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Abstrakt
Uvod: Vyskyt depresivnich epizod u bipolarni poruchy (BP) a depresivni poruchy (DP)

vede Casto k zaméné téchto onemocnéni a nespravné IéCbé s negativnim dopadem na
pribéh onemocnéni. Disertace v uvodu shrnuje klinické, epidemiologické a hlavni
neurobiologické rozdily mezi poruchami, s dirazem na rozdily zachycené klidovou
funkéni magnetickou rezonanci (rs-fMRI) v kontextu klidovych siti. V dusledku
inkonzistece vysledku dosavadnich studii byla ve Studii 1 provedena meta-analyza studii
srovnavajicich rs-fMRI aktivitu pacientl s DP a BP v depresi. Nasledné byla na puvodnich
datech ve studii 2 pouzita nova exploracni fc-MVPA (multivariaéni analyza vzorca funkéni
konektivity) metoda zachytavajici vzorce funkéni konektivity mezi srovnavanymi
skupinami na urovni celého mozku, které jinymi metodami nemusi byt zachyceny.
Metody: Ve Studii 1 byla provedena meta-analyza koordinat signifikantnich
meziskupinovych rozdild pomoci metody ALE (Activation Likelihood Estimation)
ziskanych z 10 studii a s celkovym souborem 234 BP a 296 DP depresivnich pacient,
které byly zafazeny po systematickém vyhledavani v databazich PubMed, Web of
Science, Scopus a Google Scholar. Ve studii 2 byla provedena fc-MVPA na rs-fMRI
snimcich 41 BP, 40 DP pacientll a 63 zdravych participantl a post hoc analyzy, které
charakterizovaly odliSné meziskupinové vzorce konektivity.

Vysledky: Meta-analyza identifikovala zvySenou aktivitu v levé insule a claustru u
pacienti s DP ve srovnani s pacienty s BP. Fc-MVPA zjistila rozdilné vzorce funkéni
konektivity pravého frontalniho polu s defaultni siti, vizualni siti a motorickou siti mezi
pacienty s DP a BP.

Zavéry: Ve dvou studiich se shodnym cilem detekovat klidové funkéni zmény u pacientu
s BP a DP v depresivni epizodé jsme pfi pouziti odliSnych pFistupu detekovali dvé oblasti
odliSujici obé& poruchy aktivitou Ci funkéni konektivitou. Zatimco rozdilna aktivita a
konektivita insuly je v dosavadnim vyzkumu Castym nalezem, a pfedstavuje tak mozného
kandidata pro neurozobrazovaci marker odliSujici obé poruchy, pravy frontalni pol a jeho
konektivita se dosud ve studiich objevil jen sporadicky nebo jen u rezistentni formy nemoci

a zhodnoceni vyznamu tohoto nalezu tak vyzaduje dalSi vyzkum.



Abstract

Introduction: The occurrence of depressive episodes in bipolar disorder (BD) and major
depressive disorder (MDD) often leads to misdiagnosis and inappropriate treatment,
negatively affecting the course of the illness. The dissertation summarizes clinical,
epidemiological, and key neurobiological differences between these disorders, with a
focus on resting-state functional magnetic resonance imaging (rs-fMRI) differences in the
context of resting-state networks. Following the inconsistent results from previous studies,
Study 1 conducted a meta-analysis of studies comparing rs-fMRI activity in MDD and BD
patients during depression. Subsequently, Study 2 used novel exploratory functional
connectivity multivariate pattern analysis (fc-MVPA) on original data to identify whole-
brain patterns of functional connectivity between the compared groups, which might not
be detected by other methods.

Methods: In Study 1, a meta-analysis of coordinates of significant between-group
differences was conducted using the ALE (Activation Likelihood Estimation) method. Data
from 10 studies were included, encompassing a total sample of 234 BD and 296 MDD
depressed patients, identified through systematic searches in PubMed, Web of Science,
Scopus, and Google Scholar. In Study 2, fc-MVPA was applied to rs-fMRI scans from 41
BD, 40 MDD patients, and 63 healthy participants and post hoc analyses were conducted
to characterize distinct between-group patterns of connectivity.

Results: The meta-analysis identified increased activity in the left insula and claustrum in
MDD patients compared to BD patients. Fc-MVPA revealed distinct patterns of functional
connectivity between right frontal pole and default mode network, visual network and
motor network in MDD and BD patients.

Conclusions: In two studies aimed at detecting resting-state functional changes in
patients with BD and MDD during a depressive episode, we identified two regions
distinguishing the disorders in terms of activity or functional connectivity using different
approaches. 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, right frontal pole and its connectivity have only sporadically appeard in
studies, mainly in resistant forms of the illness. Further research is needed to assess the
signifikance of this finding.
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1 Uvod teoretické ¢asti

Bipolarni porucha (BP) a depresivni porucha (DP) jsou duSevni poruchy fadici se mezi
afektivni poruchy a projevujici se epizodami poruch nalady, mysSleni a chovani. DP je
charakterizovana jednou nebo vice depresivnimi epizodami (DE), zatimco u BP se vedle
epizod depresivnich vyskytuji i epizody manie nebo hypomanie. Vzhledem k ¢astému
vyskytu s odhadovanou celozivotni prevalenci pro BP mezi 1-2 % (Merikangas et al.,
2007) a u DP v SirSim rozpéti 6-18% (Steel et al., 2014) pfedstavuji obé& poruchy
vyznamnou zdravotni, socialni a ekonomickou zatéz pro jednotlivce, rodinu i spolecnost
(GBD, 2022). Obé poruchy jsou spojeny s vy$Si mirou celkové nemocnosti a mortality v
disledku vysSiho rizika sebevrazd, somatickych (pfedné kardiovaskularnich, a
metabolickych onemocnéni) a psychiatrickych komorbidit (naduzivani navykovych latek)
(Biazus et al., 2023; Machado et al., 2018). Méfeno poctem let ztracenych pfed€asnym
umrtim nebo z divodu zdravotniho postiZzeni (disability-adjusted life year; DALY) patfi
vedouci pfi€inu mezi dusevnimi poruchami ve vSech vékovych skupinach nad 15 let
(GBD, 2022; Steel et al., 2014). Prestoze je BP relativné vzacna v porovnani s DP,
15-24 let) z dhvodu €asnéjSiho zacatku onemocnéni, pfevazné chronického pribéhu a
zkraceného ocekavaného véku doziti (GBD, 2022). U obou poruch je srovnatelna mira
morbidity (46% u DP a 43 % u BP) (Forte et al., 2015), s medianem nastupu onemocnéni
30 let u BP a 33 let u DP (Baldessarini et al., 2012; Kessler & Bromet, 2013; Solmi et al.,
2022), pfitemz u BP je nastup onemocnéni vyrazné €astéjSi v rannim véku oproti DP.

RozliSeni DP a BP, zejména v rané fazi onemocnéni, je Casto obtizné, jelikoz prvni
epizody BP jsou nezfidka depresivni nebo mohou DE klinickému obrazu dominovat
(Perlis et al., 2005). 40-60 % pacientl s bipolarni poruchou je chybné diagnostikovano
jako DP a pouze 20 % ziska spravnou diagnézu béhem prvniho roku (Baca-Garcia et al.,
2007; Ghaemi et al., 1999; Hirschfeld et al., 2003). Ob& onemocnéni nicméné vyzaduji
odliSnou farmakologickou |éCbu — antidepresiva u DP a stabilizatory nalady a

antipsychotika u BP, v€asné stanoveni spravné diagnozy je proto klicové (Ghaemi et al.,
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2004). Chybna diagn6za zvysSuje riziko nevhodné preskripce I€ku a pfesmyku do manie,
prodluzuje trvani epizody, zvySuje riziko relapsu, sebevrazdy a celkové horSi odpovédi na
|é€bu (Baldessarini et al., 2013; Drancourt et al., 2013; Hirschfeld et al., 2003; Post et al.,
2010; Stensland et al., 2008). DE jsou rovnéz Casto obtiZzné Ié¢itelné z duvodu rezistence
vzniklé v dusledku nespravné diagndzy a zvolené IéCby (Correa et al., 2010; Liu, Li, et al.,
2012).

Je proto nezbytné rozliSit neurobiologické mechanismy, které jsou podkladem pro DE u
DP a BP, a identifikovat vhodné biomarkery k zdokonaleni a objektivizaci diagnostickych
postupll a personalizaci terapeutickych intervenci. Jednim z perspektivnich pfistupt k

naplnéni téchto cili by mohlo byt vyuZziti nalezd funkéni magnetické rezonance (fMRI).

Tato disertace se zaméfuje na mapovani rozdild u DE mezi DP a BP s vyuzitim klidové
funkéni magnetické rezonance (rs-fMRI). Tato neurozobrazovaci metoda umoziuje
mérfeni spontanni aktivity a funkéni konektivity mezi rGznymi oblastmi mozku u klinickych
i neklinickych populaci. Rostouci pocCet neurozobrazovacich studii srovnavajicich
pacienty s BP a DP zjistuje rozdily v riznych rs-fMRI modalitach, coz naznaduje, Ze
neurobiologické rozdily mohou byt zachyceny pravé v odliSné funkéni konektivité a
aktivité. Disertace v prvni €asti shrnuje hlavni diagnostické a neurobiologické poznatky
tykajici se rozdild v DE u BP a DP, s dirazem na nalezy ziskané z rs-fMRI. Druh3,
experimentalni c¢ast prace pfredstavuje vysledky dvou navazujicich rs-fMRI studii
srovnavajicich rozdily mezi pacienty s BP a DP v depresivni epizodé&, kdy k napInéni cill
byly pouzity dva rozdilné metodologické pristupy:

1) meta-analyza rs-fMRI studii metodou ALE (activation likelihood estimation - odhad
pravdépodobnosti aktivaci) zahrnujici studie pfimo srovnavajici skupiny pacienti s BP a
DP v depresivni epizodé.

2) pavodni rs-fMRI studie pfimo srovnavajici skupiny pacientll s BP a DP v depresivni
epizodé a kontrolnich subjektd s vyuzitim exploratorni metody fc-MVPA (functional
connectivity multivariate pattern analysis — multivariaéni analyzy vzorct funkéni

konektivity).
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Oba pfistupy jsou pouzity poprvé v kontextu DE u BP a DP a pfinaSeji nové poznatky,

které rozSifuji souCasné poznani v této oblasti.

1.1 Diagnéza a klinické rozdily mezi unipolarni a bipolarni depresi

Popisy manickych a depresivnich stavu Ize historicky vysledovat k pocatkim pisemnych
zaznamU. Soudasna taxonomie se vyvinula ze starovékého Recka, kde byly zavedeny
pojmy manie a melancholie, které se pouzivaly pro oznaceni nadmérné aktivnich a
skleslych duSevnich stavl (Eghigian, 2017; Charney et al., 2020). Moderni diagnostika
zacCala s taxonomickym usilim némeckého psychiatra Emila Kraepelina (Decker, 2007),
ktery oddélil ,Silené” pacienty, ktefi postupné vykazovali mentalni upadek a rozpad
osobnosti (tj. dementia praecox, Bleulerova skupina schizofrenii), od téch, ktefi takové
projevy neméli (tj. maniodepresivni Silenstvi) (Berrios & Hauser, 1988; Decker, 2007).
Tato pribé&hova kritéria byla zvolena, protoZe v ranych stadiich téchto poruch nebyla
kombinace symptomu dostate¢né specificka k jejich odliSeni. Rostouci po€et genetickych,
populaénich a klinickych studii (i.e. reakce na I1é€bu) naznacoval, Ze zahrnuje (minimalné
dvé) rizné nemoci s odlisnou etiopatogenezi a Ié€bou. Diskuse o Kraepelinové Sirokém
konceptu manidepresivnich Silenstvi pokraCovala az do roku 1980, kdy doslo k prvnimu
formalnimu oddéleni bipolarni poruchy s manii od nebipolarni deprese v DSM Il (Kendell,
1980).

Patologické procesy zodpovédné za rozvoj BP a DP nejsou plné objasnéné a jejich
spolehlivé biomarkery nejsou k dispozici. Stanoveni diagnézy BP a DP je klinickym
rozhodnutim zaloZenym na pozorovanych symptomech a dostupnych anamnestickych
udajich, s ddrazem na prabéh obtizi (vyskyt hypomanie & manie) (APA, 2013; McGorry
& Van Os, 2013). V souCasnosti se diagnostika fidi dvéma diagnostickymi systémy: ICD
10 a DSM V (APA, 2013; WHO, 2004). Zatimco v ICD 10 spadaji BP a DP do kategorie
afektivnich poruch, DSM V zavadi samostatnou kategorii bipolarnich poruch, aby
zduraznila BP jako spektrum nemoci. U BP se dale rozliSuji dva podtypy: bipolarni
porucha |, definovana pfitomnosti plné vyjadfené manické epizody, a bipolarni porucha
Il, definovana pfitomnosti hypomanické epizody a velké depresivni epizody. DP je

definovana pfitomnosti jedné nebo opakujicimi se depresivnimi epizodami bez vyskytu
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manické C€i hypomanické epizody. Klinicky nejasné zafazené stavy, jako napfiklad
hypomanie/manie navozena antidepresivy, dale podtrhuji obtiznost diagnostického
procesu zalozeného vyhradné na hodnoceni klinického stavu a prabéhu obtizi.

1.1.2 Definice manickych, hypomanickych a depresivnich epizod

Manicka epizoda je charakterizovana euforickou, podrazdénou nebo expanzivni naladou
a zvySenou aktivitou nebo subjektivnim pocitem zvySené energie. Stav je doprovazen
dalSimi charakteristickymi symptomy, jako je rychla nebo naléhava fe€, prekotné
mysSlenky, zvySené sebevédomi nebo grandiozita, snizena potfeba spanku, roztékanost,
impulzivni, nevhodné, nezodpovédné nebo riskantni chovani. VSe uvedené je pro daného
jedince zfetelné neobvyklé a stav trva alespon jeden tyden, pokud neni zkracen
terapeutickym zasahem (WHO 2004).

Hypomanicka epizoda je pretrvavajici stav nalady trvajici nékolik dni s mirn&jSimi
symptomy nez u manie, které nejsou natolik zavazné, aby zpusobily vyrazné zhorseni v
praci, socialnich aktivitach nebo vztazich. NevyZaduje hospitalizaci a nejsou pfitomny
bludy ani halucinace (WHO 2004).

Depresivni epizoda je charakterizovana depresivni naladou, snizenym zajmem o
aktivity, anhedonii nebo hypohedonii, které se vyskytuji denné po dobu nejméné dvou
tydnu. Tento stav je doprovazen obtizemi se soustfedénim, pocity bezcennosti, viny,
beznadéje, myslenkami na smrt nebo sebevrazdu, zménami v chuti k jidlu a spanku,
psychomotorickym neklidem nebo zpomalenim a sniZzenou energii (WHO 2004).

Je zifejmé, Ze standardni diagnostické systémy ICD a DSM dokazou rozpoznat jiz
rozvinuté onemocnéni, ale nejsou schopny odliSit DP od BP, pokud jsou pfitomny pouze
depresivni epizody.
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1.1.3 Klinické rozdily mezi bipolarni a unipolarni depresi

Pfitomnost manie nebo hypomanie v anamnéze je jedinym uznavanym diagnostickym
ukazatelem, ktery odliSuje BP od DP. Kritéria pro depresivni epizodu jsou v obou
klasifikacnich systémech u BP i DP identické, pfestoze fada sledovani naznacuje odlisné
charakteristiky v fadé oblasti (APA 2013; WHO 2004). Mitchell et al. (2008) shrnul a
operacionalizoval klinické charakteristiky, které zvySuji pravdépodobnost diagnézy BP u
aktualné depresivnich pacientll i v pfipadé, Zze dosud nebyla v anamnéze zachycena

hypomanie ¢i manie (viz. Tabulka 1).

Bipolarni porucha Depresivni porucha

Pribéh onemocnéni  dfivéjsi vék nastupu, kratsi trvani epizod Pozdéjsi vék nastupu, delsi trvani epizod

a vice predchozich epizod a meéné predchozich epizod
Symptomatologie pocity bezcennosti, nizké sebevédomi,  PocCateCni nespavost, ztrata chuti k
socidlni stazeni, hypersomnie, jidlu/ztrata vahy a somatické stiznosti

hyperfagie/ pfibyvani na vaze, ,atypické
pfiznaky“ (napfiklad ,olovéné” nohy),

labilita ndlady a psychotické symptomy

DuSevni stav psychomotorické zpomaleni/ snizena vy&Si uroven aktivity
aktivita
Rodinna anmnéza pozitivni pro bipolarni poruchu negativni pro bipolarni poruchu

Tabulka 1. Souhrn diferencialnich klinickych charakteristik podle Mitchella et al. (2008)

Kromé& uvedenych rozdill si pacienti s unipolarni depresi Castéji stéZuji na uzkost,
podrazdénost a ruminace. Studie navazujici na Mitchella replikovaly nebo rozsifily jeho
zavéry (Leonpacher et al., 2015; Tondo et al., 2014; Vohringer & Perlis, 2016). Prestoze
jsou tyto charakteristiky uzite€né a €asto v klinické praxi implementované jako podpurny
nastroj v rozhodovani o l|éCebnych intervencich, zadné neproniklo do zavaznych

klasifikacnich systému €i mezi diagnosticka kritéria a nejsou tak obecné pfijimany.
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1.2 Neurobiologické rozdily mezi bipolarni a depresivni poruchou

Podobné jako u jinych psychiatrickych poruch, patofyziologie BP a DP zahrnuje interakce
mezi genetickymi, environmentalnimi a neurobiologickymi faktory, nicméné zadny
mechanismus nedokaze vysvétlit vSechny aspekty nemoci. Nasledu;ji hlavni teorie BP a
DP, které zduraziuji rizné aspekty obou poruch a rozdily mezi nimi. Komentovany jsou
jak trait markery, tedy neurobiologické charakteristiky odliSujici obé poruchy, tak state
markery, charakteristiky odliSujici obé poruchy béhem akutni depresivni epizody.

1.2.1 Epidemiologické rozdily mezi bipolarni a depresivni poruchou

Vysledky populaénich, rodinnych, dvoj€ecich a adopCnich studii ukazuji, Ze pozitivni
rodinna anamnéza je nejsilnéjSim rizikovym faktorem rozvoje afektivni poruchy, coz
zejména plati pro bipolarni poruchu (Craddock, 2007; Kendler et al., 2006; Rowland &
Marwaha, 2018; Smoller & Finn, 2003). Heritabilita, tedy podil variability znaku nebo
nemoci v populaci vysvétlitelna genetickymi faktory, je u BP odhadovana na 60-85 %,
zatimco u DP pouze kolem 40 % (Hara et al., 2023; Kendall et al., 2021). Tato zjisténi
byla dlouho povazovana za hlavni argument pro odliSné neurobiologické zaklady obou
poruch. Pfestoze novéjSi nalezy dale podporuji Fadu epidemiologickych rozdilu (rozdilny
pomér pohlavi u BP a DP, rozdilny zacatek nemoci, €i CastéjSi vyskyt BP mezi blizkymi
pfibuznymi), pfinaSeji souasné zpravy o vyznamnych pFekryvech obou poruch
vzajemné, ale i s dalSimi zavaznymi duSevnimi poruchami (Rasic et al., 2014). V ramci
subtypl je napfiklad bipolarni porucha | geneticky vice korelovana se schizofrenii,
zatimco bipolarni porucha Il je geneticky vice korelovana s DP (Stahl et al., 2019). Shrnuti
epidemiologickych rozdili mezi BP a DP je v Tabulce 2 (Bolton et al., 2021; Hara et al.,
2023; Rowland & Marwaha, 2018).

Uvedena zjisténi z epidemiologického vyzkumu jsou vyznamnych podnétem pro dalSi
studie zkoumajici neurobiologické (pfedevSim genetické) rozdily obou onemocnéni,
nejsou nicméné dostateCné diagnosticky spolehliva bez dalSich informaci ani obecné
prijimany jako diagnosticka kritéria.
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Bipolarni porucha Depresivni porucha

Roc¢ni prevalence 1% 3-10%

Celozivotni prevalence 2% 20%

Heritabilita 60-85% 40%

Vék nastupu nemoci Tri-polarni: pozdni adolescence, 25 leta  V&k mezi stfedni adolescenci a ranych
35-40 let 40 let

Zastoupeni pohlavi muzi/zeny 1:1 3:1

Epidemiologické rizikové faktory Muzské pohlavi, zavislost/zneuzivani Veék, zenské pohlavi, oddéleny nebo
navykovych latek, somatické rozvedeny rodinny stav, somatické
komorbidity, détské trauma komorbidity, détské trauma, chronicky

stres

Tabulka 2. Epidemiologické charakteristiky bipolarni a depresivni poruchy.

1.2.2 Genetické rozdily mezi bipolarni a depresivni poruchou

Objev specifickych genl jako biomarkerd BP a DP je nepravdépodobny vzhledem k
polygenni povaze obou onemocnéni (Flint, 2023; Hara et al., 2023). Genetika nicméné
pfinesla cenné neurobiologickych poznatky o BP a DP a podporuje hypotézu dvou
odliSnych poruch.

Studie vazby (linkage analyses), zaloZené na lokalizaci genl zpusobujicich onemocnéni
prostfednictvim identifikace genetickych markerd znamého chromozomalniho umisténi,
které jsou spolu dédéné s cilovym genem, byly prvnim pfistupem v genetickém vyzkumu
(Foroud, 1997). Souhrn vysledku je uveden v tabulce 3 (Badner et al., 2012; Breen et al.,
2011; Levinson et al., 2007; McQueen et al., 2005; Schol-Gelok et al., 2010). Zatimco
oblasti vazby se u BP a DP liSi, konkrétni geny v danych oblastech nebyly identifikovany
a nebyl ani pozorovan vyznamny piekryv mezi nalezenymi vazebnymi oblastmi a
asocia¢nimi lokusy z nasledujicich studii (Mclntosh et al., 2019).

Studie kandidatnich genl se zaméfily na geny, o kterych se predpoklada, ze se podileji
na patofyziologii poruch a/nebo na mechanismech ucinku Iéku (Gelernter & Crowe, 1997).
Souhrn nej€astéji zkoumanych genu je uveden v tabulce 3. U DP byl nejvice zkouman gen
pro serotoninovy transportér SLC6A4, a polymorfismus jeho promotéra 5-HTTLR (Heils
et al., 1995, 1996; Suktas et al., 2024). Byly zkoumané i dalSi geny (Flint & Kendler, 2014;
Shadrina et al., 2018), ale kromé& genu pro dopaminovy receptor D2 (DRD2), nebyla na
urovni genomu nalezena jiz zadna signifikantni asociace s DP (Border et al., 2019).
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Linkage analysis

Candidate genes

Genome wide association studies

Bipolarni porucha

Chromozdym 6q, 8q, 9921

CACNA1C (calcium voltage gated
channel subunit alpha-1C coding gene)

ANKS (sodium channel stabilizing protein
coding gene)

COMT (catechol-o-methyltransferase
gene)

BDNF (brain derived neurotrophic factor
gene)

ODZ4 (synaptic function and
neurodevelopmental gene)

GSKBB (serine/threonine kinase gene)

CACNAB2 (calcium voltage-gated
channel auxiliary subunit beta 2 gene)

KCNB1 (potassium voltage-gated
channel subfamily B member 1 gene)

HTR®6 (serotonin receptor 6 gene)
MCHR1 ( melanin concentrating
hormone receptor 1 gene)

FURIN gene

DCLKS3 (doublecortin like kinase 3 gene)

Depresivni porucha

Chromozém 2,3,11,15

SLC6A4 (serotonin transporter gene)

DRD2, DRD3, DRD4 (dopamine receptor
D2, D3, D4 gene)

HTR1, HTR2 (serotonin receptor 5HT1
and 5HT2 gene)

SLC6A2 (noradrenaline gene)

SLCB6A3 (dopamine gene)

MAOA (monoamine oxidase A gene)
TH (tyrosine hydroxylase gene)
TPH1 ( tryptophan hydroxylase 1 gene)

COMT (catechol-o-methyltransferase
gene)

PCLO (piccolo presynaptic cytomatrix
protein gene)

BDNF (brain derived neurotrophic factor
gene)

NEGR1 (neuronal growth regulator 1
gene)

DRD2 (dopamine receptor D2 gene)

CLEF4 (CUGBP Elav-Like Family
Member 4 gene)

Tabulka 3. Vysledky studii linkage, candidate genes a GWAS u bipolarni a depresivni poruchy.

U BP byly zkoumané pfedevsim iontové kanaly a neurotropni geny (Border et al., 2019;
Ferreira et al., 2008; Schulze et al., 2009; Sklar et al., 2002, 2012; S. Taylor, 2018);
nékteré byly Caste€né potvrzeny na urovni genomu (Kalcev et al., 2021). Kandidatni geny
se mezi BP a DP liSi, ale jejich pfimé srovnani publikovano nebylo.

Asociacni analyzy na urovni celého genomu (GWAS - genome wide association studies)

analyzovaly velké mnozZstvi genetickych markerd napfi¢ celym genomem a testovaly
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asociaci s cilovou charakteristikou (i.e. pfislusnost k BP nebo DP) na velkych souborech
pacientu a kontrol (Uffelmann et al., 2021). U DP bylo nalezeno vice nez 178 genetickych
rizikovych lokust a 223 statisticky vyznamnych nezavislych nukleotidovych polymorfismu
(single nucleotide polymorphism — SNP) (Levey et al., 2021), u BP bylo nalezeno 64
genetickych rizikovych lokust a 15 vyznamnych SNPs (Mullins et al., 2021). Vysledky
dosahujici statistické vyznamnosti na urovni celého genomu jsou shrnuty v Tabulce 3.

BP a DP jsou geneticky odliSné poruchy; kazda vykazuje odliSny soubor kandidatnich
polymorfismu, ktery se navic kazdoro¢né rozSifuje diky rozsahlym GWAS studiim.
Nicméné&, maximalni pomér pravdépodobnosti (odds ratio) nalezenych SNPs je 1,15 a
jejich individualni pfispévek k jednotlivym porucham je maly. ACkoli jsou genetické studie
pfinosné pro pochopeni zakladni neurobiologie, rozdilné genetické profily v sou€asnosti

nelze pouzit k stanoveni diagndzy, rizika poruchy, jejiho prubéhu ani u€inku medikace.

1.2.3 Neuroimunitni interakce u bipolarni a depresivni poruchy

BP a DP se zdaji byt ¢astecné spojeny s dysfunkci imunitni a zanétlivé odpovédi. Stres
je spoustécim faktorem, ktery zvySuje hladiny cirkulujicich cytokinQ, jak v perifernich
tkanich, tak v centralni nervové soustavé (Dantzer, 2018; Garcia-Bueno et al., 2008). Bylo
prokazano, Ze aktivace imunitniho systému (immune response system — IRS) s
nadprodukci cytokinl a chemokinl regulujicich zanét ovliviiuje neurotransmisi, aktivaci
mikroglii, dysregulaci HPA osy a mozkovou plasticitu; coz vSe ovliviiuje naladu, emoce a
kognici (Dantzer, 2018; Najjar et al., 2013; Poletti et al., 2024). Vyzkum marker( aktivace
IRS u poruch nalady se zaméfuje na vrozenou i adaptivni imunitu s vySSi expresi
zanétlivych genu v krevnich burikach a vy$Simi sérovymi hladinami jak prozanétlivych, tak
protizanétlivych cytokina. Vysledky studii, které rozliSuji DP od BP na zakladé rozdilu v
imunitni odpovédi, jsou shrnuty v Tabulce 4 (Brunoni et al., 2020; Poletti et al., 2024).
Dale byla u obou poruch pozorovana zvySena aktivace monocytd. Genova exprese
monocytu vSak naznacuje, ze monocyty u BP jsou vice zapojeny do regulace zanétu nez
monocyty pacientd s DP, u kterych se monocyty vice podileji na regulaci rustu a
diferenciace (Drexhage et al., 2011; Eggerstorfer et al., 2022; Simon et al., 2021).
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C-reactive protein

Blood-count ratio

NLR
PLR
MLR

Pro-inflammatory cytokines

IL-6
TNF-a

Anti-inflammatory cytokines

IL-4
IL-10

Chemokines

IL-8
CCL2

T cell population

Th1

Th2

Th17

T regulatory
T killer

Natural killer cells

Tabulka 4. Rozdily mezi bipolarni a depresivni poruchou v imunitni odpovédi podle Poletti et al. 2024.

Ackoli se zda, Ze existuji odlisné profily imunitnich biomarkerd, jejich pfesnéjsi definice je
méné jasna. Studie vyuzivajici strojové uceni k rozliSeni BP od DP v rliznych klinickych
stadiich vykazuji pfesnost mezi 60-90 %, ale se zna&nymi rozdily v IRS profilech napfi¢
studiemi (Eggerstorfer et al., 2022; X. Zhang et al., 2022). Nalezy a jejich interpretaci
navic komplikuji zjiSténi, ze je IRS modulovana proménnymi, jako jsou traumata z raného

détstvi, délka trvani onemocnéni, pocet epizod a vék (Brown et al., 2021; Howren et al.,
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DP vs Kontroly

tuDP

tuDP

tuDP

tuDP

tuDP

tuDP

tuDP

LuDP
tuDP

LuDP

BP vs Kontroly

tuBP

tuBP
LuBP

tuBP

tuBP

tuBP

tuBP

tuBP
tuBP
tuBP
LuBP

LuBP

DP vs BP

tuBP

tuDP

tuBP

tuBP

tuDP

tuDP

tuDP

tuBP

tuBP
tuBP
tuBP
tuBP
tuDP

tuDP



2009; Rizzo et al., 2018; Wei et al., 2022). Pfesna etiopatogeneticka role dysregulované
aktivace IRS u BP a DP proto neni zcela jasna. NejrobustnéjSim zavérem tak v
soucCasnosti zUstava, Zze béhem depresivnich epizod vykazuji pacienti s BP silngjsi
aktivaci IRS nez pacienti s DP.

1.2.4 Stres a hypotalamo-hypofyzarné-adrenokortikalni osa u bipolarni a
depresivni poruchy

Télesna reakce na vnitfni a vnéjSi stres je adaptivni mechanismus, kterého dysfunkce je
spojena s BP i DP (de Quevedo et al., 2019, 2020). Hlavnim fyziologickym mediatorem
stresové reakce je hypotalamo-hypofyzarné-adrenokortikalni (HPA) osa, ktera reaguje
nejen na stresory, ale i na jiné aktivity spojené s emocnim drazdénim (De Kloet et al.,
2005). Hlavnimi slozkami HPA osy jsou paraventrikularni jadro hypotalamu, pfedni lalok
hypofyzy a kdra nadledvin a hlavnim efektem aktivity je uvolfovani glukokortikoidd,
zejména kortizolu. Kortizol ma dvé hlavni funkce:

1. podporovat homeostazu organismu pfed hrozbou (stimuluje katabolickou drahu,
podporuje syntézu glykogenu a glukoneogenezi, stimuluje enzymy, zvySuje arterialni tlak)
2. regulovat aktivitu HPA osy negativni zpétnou vazbou blokovanim uvolnovani ACTH a
CRH prostfednictvim glukokortikoidnich receptoru.

Dysfunkce HPA osy mulze vzniknout v dusledku genetickych faktord a vlivd raného
prostfedi (v€etné prenatalniho) spojenych s nadmérnym nebo dlouhodobym stresem
(Juruena, 2014). DP i BP vykazuji zmény v HPA béhem DE, ale zda je tato dysfunkce
jednim z etiopatogenetickych mechanismu téchto poruch, nebo jednim z jejich projeva,
neni jasné.

ZvySena hladina kortizolu, ktery je vyznamny modulator mozkovych funkci, je spojena s
redukci objemu hipokampu, prefrontalni kiry a amygdaly (Belleau et al., 2019). Tyto
mozkové struktury jsou hojné osazeny glykopeptidovymi receptory reagujicimi na kortizol.
Dysregulace HPA osy také snizuje syntézu BDNF, coz pfispiva k neurodegenerativnim
zménam, zejména v hipokampu (Kunugi et al., 2010). Vzajemna vazba mezi HPA osou a
IRS se podili na udrzovani zanétu a dysregulaci HPA (Rosenblat et al., 2014). Chronicky
nadbytek kortizolu v mozku také vede ke snizeni dostupnosti tryptofanu, substratu pro
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produkci serotoninu, a sniZuje hustotu serotoninovych receptort (Messaoud et al., 2019).
Tyto ucinky kortizolu jsou spojeny s DE a mohou ¢aste¢né vysvétlit rizné zmény zjisténé
v CNS v jinych studiich, které se primarné nezamérovaly na HPA.

U DP byly zjistény zvySené bazalni hladiny kortizolu, nedostatecna suprese kortizolu po
podani dexamethasonu a zmény v reakci kortizolu po probuzeni (Dedovic & Ngiam, 2015;
Stetler & Miller, 2011). U BP méli pacienti vy3Si hladiny kortizolu v obdobi euthymie, jesté
vy$S8i béhem manie a nizSi béhem depresi (Daban et al., 2005; Murri et al., 2016). Pfimé
srovnani hladin kortizolu béhem DE u BP a DP ukazalo, ze hladina kortizolu po probuzeni
byla u BP, DP a kontrolnich osob srovnatelna, ale u BP dochazelo k rychlému poklesu
kortizolu po probuzeni (Dziurkowska & Wesolowski, 2021; Herane-Vives et al., 2020;
Markopoulou et al., 2021). Je ziejmé, Ze HPA osa je béhem DE dysregulovana jak u DP,

tak u BP, avSak jeji rozdilny vyznam v jednotlivych poruchach neni objasnén.

1.2.5 Psychofarmakologické teorie bipolarni a depresivni poruchy

Psychofarmakologicky pfistup vysvétluje patofyziologii poruch nalady na zakladé
mechanismu u€inku medikace pouzivané pfi jejich 1éEbé. Léky pro poruchy nalady
ovliviiuji monoaminove systémy a excitaCni (glutamatové) a inhibi¢ni (GABA) systémy,
které se podileji na modulaci emoci, motivace, vzrudeni a aktivity (Hirschfeld, 2000; Pilc
& Nowak, 2005; Sanacora et al., 2012). U poruch nalady se pfedpoklada naruseni
dostupnosti a signalizace neurotransmitert, funkce receptorli, exprese genu, syntézy
proteint a souvisejici neurotrofie a neuroplasticity, pfi¢emz |éCiva tyto procesy méni a
normalizuji (Ashok et al., 2017; Maffioletti et al., 2020; Tardito et al., 2006). K odstranéni
depresivnich symptoma u DP a BP jsou nutna odlina psychofarmaka, coz naznacuje
ridznou patofyziologii u obou poruch.

DP je primarné lIé€ena antidepresivy, ktera cili na serotonergni (5HT), noradrenergni (NA)
a v zavislosti na velikosti davky a typu latky také dopaminergni (DA) systémy (Dhaliwal et
al., 2019; Racagni & Popoli, 2010). Hlavni antidepresiva pusobi blokaci 5HT a NA
transportért, ¢imz zvySuji hladiny monoamint v synapsich, coz po delSim podavani vede
k desenzitizaci autoreceptoru (Ferrari & Villa, 2017). Zvy3eni hladin 5HT a NA a jejich

dostupnosti v synapsich up- a down-reguluje pfislusné metabotropni receptory, méni
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excitacni glutamatovou a inhibiéni GABA neurotransmisi v limbickych a prefrontalnich
oblastech a ovliviiuje signalizaci druhych poslu (napf. cAMP, DAG, PIP3, Ca2+) a expresi
genu neurotrofinl a neurotrofickych faktortd (Duman et al., 2021; Ferrari & Villa, 2017; C.
Taylor et al., 2005). Vysledny neurotrofismus, jako neurogeneze, gliogeneze, rust axond,
zvySeni dendritické arborizace a hustoty dendritickych trnu, je potvrzen nalezy
normalizovanych objemU mozkovych oblasti, které reguluji naladu a motivaci, jako jsou
hipokampus, prefrontalni klira, amygdala a nucleus accumbe (Santarelli et al., 2003).
DE u BP se primarné IéCi atypickymi antipsychotiky a stabilizatory nalady (lithium,
antikonvulziva (Brugue & Vieta, 2007; Rakofsky et al., 2022). Cilem je zmirnit depresivni
symptomy a souCasné zabranit destabilizaci nalady a pfesmyku do manie, coz je hlavni
vedlejSi ucinek pfi 1éEbé antidepresivy ze skupiny TCA (tricyklicka antidepresiva) a v
mensi mife pak u SNRI (inhibitory zpétného vychytavani 5HT a NA) a SSRI (inhibitory
zpétného vychytavani 5HT) u BP (Bahji et al., 2020; Terao, 2021). Prvni volbou v lé&bé
DE u BP jsou obvykle atypicka antipsychotika, jako jsou quetiapin, lurasidon ¢i kariprazin,
pripadné olanzapin v kombinaci s SSRI fluoxetinem(Brugue & Vieta, 2007; Yatham et al.,
2005). Antipsychotika antagonizuji D2 receptory a brani destabilizaci nalady a pfechodu
do manie a/nebo psychdzy inhibici DA ve striatu; a také se rychle z D2 receptort disociuji,
coz ma pravdépodobné antidysforicky ucinek (Brugue & Vieta, 2007; Yatham et al., 2005).
Zaroven CasteCné agonizuji SHT1 receptory a antagonizuji a down-reguluji presynaptické
5HT2 a a1 receptory, coz vede ke zvySeni hladin DA a NA v prefrontalni kufe a zmirfiuje
anhedonii a depresivni naladu (Yatham et al., 2005). Uginek atypickych antipsychotik na
depresi u BP je v souladu s teorii dysregulace dopaminu u BP, ktera prfedpoklada naruseni
homeostazy DA receptori a DA transportér(i, a podle které zvySena dostupnost D2/3
receptorl ve striatu vede ke zvySené dopaminergni neurotransmisi a manii, zatimco
zvySeni hladin striatalnich DA transportérl vede ke snizeni dopaminergni funkce a
depresi (Ashok et al., 2017; Cousins et al., 2009).

Lithium je také doporuCeno k léCbé bipolarni deprese, byt jeho efekt je primarné
potvrzovan v udrzovaci l1é¢bé BP k prevenci novych epizod (Rakofsky et al., 2022). V
léCbé DE je jeho ucinek méné spolehlivy (Rakofsky et al., 2022). Lithium vykazuje
neuroprotektivni ucinky a jeho podavani je spojovano se zvySenim objemu Sedé hmoty,

zejména v prednim cingularnim kortexu, amygdale, hipokampu a ventralni prefrontalni
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kiife (Bearden et al., 2007; Hajek et al., 2013). Lithium moduluje neuronalni funkce pre- i
post-synapticky snizenim excitaCni neurotransmise glutamatu a DA a zvySenim inhibicCni
neurotransmise prostfednictvim GABA. Na molekularni urovni lithium méni signalizaci
kaskad druhych poslu, jako je AC/cCAMP a inositolfosfat/IP3, DAG; inhibuje proteinkinazu
C (PKC), GSK-3 a MARCKS (myristoylated alanine-rich C kinase substrate); snizuje
hladiny vapniku v burikach a podporuje neurotroficky mTOR a BDNF (de Quevedo et al.,
2020; Malhi et al., 2013; Schloesser et al., 2008; Sigitova et al., 2017).Tyto downstream
ucinky moduluji zminénou neurotransmisi a usnadnuji neuroprotektivni mechanismy, jako
jsou antioxidacni ucinky, snizeni apoptdzy a zvySeni neuroprotektivnich proteint (Malhi
et al., 2013).

Psychofarmakologické latky pouzivané u DP a BP, pfestoze maji odliSny mechanismus
ucinku, se zaméfuji na podobné systémy. Protoze Iéky maji nasledny vliv na neurotrofiny
a neurotrofické faktory, psychofarmakologicka perspektiva se posunula od klasické a
pozdéji rozSifené monoaminové dysregulacni hypotézy k neurotrofickym hypotézam.

1.3 Neurozobrazovaci metody

Zmény v HPA a IRS, dysregulace monoaminovych, excitaénich a inhibi¢nich systém, a
zmeény v syntéze proteinl a neurotrofickych faktort ve spojeni s genetickou vulnerabilitou
se projevuji zménami ve struktufe a funkci mozku jak u DP, tak u BP. Nasledujici Casti se
zaméfuji na strukturalni, a pfedevsim funkéni rozdily mezi DE u DP a BP zachycené v

neurozobrazovacich metodach.

1.3.1 Strukturalni magneticka rezonance — principy

Magneticka rezonance (MRI — magnetic resonance imaging) je neinvazivni metoda
pouzivana k méfeni morfologie mozku, umoznujici vytvaret trojrozmérné snimky ve
vysokém rozliSeni a s vysokym kontrastem mezi tkanémi (Foltz & Jaffray, 2012). Je
zaloZena na aplikaci silného vnéjSiho magnetického pole, které ovliviiuje magneticky
moment vodikovych protonu v molekulach vody v tkanich a zplsobuje zménu orientace

jejich rotujiciho jadra (Plewes & Kucharczyk, 2012). Signal emitovany pfi navratu spinud
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do vychozi magnetizace po excitaci radio-frekvenénim (RF) pulzem je zachycen
hlavovymi civkami. Na zakladé rozdilu v hustoté molekul vody v mozkomiSnim moku
(CSF), Sedé hmoté a bilé hmoté, a relaxacnich konstant T1 a T2, ¢asu opakovani RF
pulsu a snimani po RF pulzu, Ize obraz vazit tak, aby detailné zobrazil tkané v rizném
kontrastu (Plewes & Kucharczyk, 2012). Prostorové rozliSeni je zajisténo pfidavnymi
magnetickymi poli nazyvanymi gradienty. Trojrozmérny obraz je vytvofen z vice fezq,
pficemz zakladni mérnou jednotkou rozliseni je voxel (volume element)(Plewes &
Kucharczyk, 2012). Podle vyzkumné otazky umoznuje MRI vypocitat objem Sedé hmoty,
tloustku kary a plochu povrchu kury. Automatizovana morfometrie na bazi voxelt (VBM -
voxel based morphometry), ktera analyzuje cely objem mozku voxel po voxelu, a to bud
u jednotlivych subjektu, nebo napfi¢ subjekty, je nyni preferovanou analytickou metodou,
ktera nahradila dfive pouzivany postup s manualnim oznaCovanim oblasti zajmu
(Whitwell, 2009).

Difuzni tenzorové zobrazeni (DTl — diffuse tensor imaging) je dalSi strukturalni MRI
technika, ktera umozfiuje hodnoceni integrity bilé hmoty pomoci rekonstrukce propojeni
vlaken v bilé hmoté (Jones et al., 2013). DTI vychazi z hodnoceni frakéni anizotropie (FA)
- celkové smérovosti difuze vody, ktera je v organizovanych traktech bilé hmoty vySsi nez
v jinych tkanich (Mori & Zhang, 2006). Frakéni anizotropie signalizuje strukturalni integritu,
uroven regionalni myelinizace, hustotu axonu a jejich pramér. Technika méfeni se
oznacuje jako traktografie, ktera vedle VBA vyuziva u DTI studii i nové a pfesnéjsSi
statistické metody jako TBSS (tract-based spatial statistic (Bach et al., 2014).

1.3.2 Strukturalni rozdily u bipolarni a depresivni poruchy

Strukturalni MRI nalezy u poruch nalady byly hodnoceny ve stovkach studii, které z¢asti
replikuji zakladni zjiSténi, na druhou stranu jsou v souhrnu zna¢né heterogenni, coz je
obvykle pfisuzovano pfevazné malym soubortiim &i jejich odliSnym sloZenim (rlizné faze
onemocnéni, vékové skupiny, vyskyt komorbidit, zavaznost a Cetnost epizod, aj.).
Nasledujici pfehled tyto proménné zohlednuje a vychazeji pfevazné z meta- a mega-

analyz.
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1.3.3 Rozdily v Sedé hmoté mezi bipolarni a depresivni poruchou

Nejkonzistentné&jSim nalezem v meta-analyzach je nizsi objem hipokampu u jedinct s DP
ve srovnani se zdravymi jedinci (Schmaal et al., 2020). SniZeni bylo vyraznéjSi pfi
zvySené rekurenci, pretrvavani deprese nebo zhor3ovani depresivnich symptomud v
prubéhu €asu, nicméné u prvnich epizod nebylo zmenSeni pozorovano (Elbejjani et al.,
2015; J. L. Phillips et al., 2015). Také bylo zjisténo, Ze remise nebo IéEba mohou objem
hipokampu normalizovat (Frodl et al., 2008; Oltedal et al., 2018). Z dalSich subkortikalni
oblasti vykazovaly snizeni objemu méné konzistentné nucleus accumbens, bazalni
ganglia a thalamus; nizsi tloustka a plocha byla potvrzena pouze v amygdale a to pouze
u mladych jedinct s DP nebo u té&ch s ¢asnym nastupem (Schmaal et al., 2020). V
mozkové kufe byla nalezena nizSi tloustka v medialnim orbitofrontalnim kortexu,
fusiformnim gyru, insule, pfednim a zadnim cingularnim kortexu, levém stfednim
temporalnim gyru a pravém dolnim temporalnim gyru u dospélych s DP (Schmaal et al.,
2020). U mladych adolescentl byl zjistén snizeny celkovy povrch klry, coz nebyl pfipad
u dospélych, a naznacCuje moznost vulnerabilniho subtypu s ¢asnym nastupem DP
(Schmaal et al., 2017).

U BP strukturalni zmény zahrnuji zvétSeni lateralni a tfeti komory, nizSi objem hipokampu
a nucleus accumbens, redukci $edé hmoty ve fronto-insularni kife a pfednim cingularnim
kortexu, a celkové nizSi objem Sedé hmoty a celkovy objem mozku ve srovnani se
zdravymi jedinci (Angelescu et al., 2021) Snizeny objem v amygdale byl spojen s
nastupem onemocnéni v adolescenci a nebyl pozorovan u dospélych (Forster et al.,
2023). Vyznamnym nalezem byl opakované potvrzeny zvétSeny objem pravého dolniho
frontalniho gyru, ktery se snizoval s délkou onemocnéni a IéCbou lithie (Drobinin et al.,
2019; Hajek et al.,, 2013). Tato struktura vykazovala zvétSeny objem a povrch i u
nepostizenych pfibuznych pacientl s BP a je povazovana za neuroanatomicky marker
genetické vulnerability pro BP.

PFi pfimém porovnani poruch maji pacienti s BP vétSi komory a nizsi objemy klry a
nékterych subkortikalnich struktur ve srovnani s DP (Hibar et al., 2018; Okada et al.,

Vv s

mozku. Specifické rozdily v subkortikalnich oblastech jsou nizSi objemy hipokampu a
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thalamu, a zvétSené objemy globus pallidus, nucleus caudatus a putamen u BP, ato i ve
srovnani se zdravymi jedinci (Okada et al., 2023) . V kortexu byly nalezeny nizZsi objemy
v pravém stfednim frontalnim gyru, pravém dolnim temporalnim gyru a levém dolnim
parietalnim laloku u DP (Wise et al., 2017); a niZSi objemy ve fusiformnim gyru, insule a
operculu a zvétSeni objemu pravého inferiorniho frontalniho gyru byly nalezeny u BP (Vai
et al., 2020). Studie strojového uceni vyuzivajici strukturalni MRI data k rozliSeni BP od
DP mély pfesnost mezi 53-79 % (Matsuo et al., 2019; Redlich et al., 2014).

1.3.4 Rozdily v bilé hmoté mezi bipolarni a depresivni poruchou

Mirné, ale rozsahlé snizeni FA bylo zjisténo u pacientl s DP ve srovnani se zdravymi
jedinci, (Van Velzen et al., 2020), pfiemz nejvétsi rozdily byly konzistentné nalezeny v
corpus callosum a corona radiata (Wise et al., 2016). Snizeni FA bylo také zaznamenano
v nékolika dalSich oblastech, jako je capsula interna, dolni fronto-okcipitalni fascikulus,
cingulum, fornix, horni fronto-okcipitalni fascikulus a sagitalni striatum (Van Velzen et al.,
2020). Tyto nalezy byly pfedevSim ovlivnény pacienty s nastupem nemoci v dospélosti,
rekurentni DP a vykazovaly zhorSovani s vékem, coz naznacCuje neuroprogresi.

U BP byla v poslednich mega-analyzach zjist€na rozsahla snizena FA u pacientt s BP ve
srovnani se zdravymi jedinci, pfi€emz nejvétsi rozdily byly pozorovany v corpus callosum
a v cingulu a méné vyrazné ve fornixu a pravé zadni thalamické radiaci (Favre et al., 2019;
Wise et al.,, 2016). Medikace lithiem, pozdé&jSi nastup onemocnéni a kratké trvani
onemocnéni byly asociovany s vy8Simi hodnotami FA, coz zdurazhuje vyznam
neuroprogrese a protektivni ucinek Iécby (Favre et al., 2019).

PFimé srovnani poruch ukazalo celkové vyraznéjSi snizeni FA u pacientu s BP ve srovnani
s DP (Wise et al., 2016), pfiCemz nejvyraznéjsi rozdil byl pozorovan v zadnim cingulu (K.-
M. Han et al., 2019; Wise et al., 2016). Snizeni FA v oblastech, jako je corpus callosum,
uncus, kortiko-kortikalni bila hmota v prefrontalni oblasti, pravy kortikospinalni trakt/horni
longitudinalni fascikulus a zadni thalamicka radiace, bylo u BP ve srovnani s DP nalezeno
i v individualnich studiich (Benedetti et al., 2011; Lan et al., 2020; Matsuoka et al., 2016;
Repple et al., 2017). Studie strojového uceni vyuzivajici DTI data k predikci nebo rozliSeni
BP od DP doséahly presnosti 68—78 % (Calesella et al., 2024; Deng et al., 2018).
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Kortex MRI

Subkortikalni
oblasti MRI

Bila hmota
DTI

DP (vs Kontroly)

Zadni cingularni k. {
Pfednim cingularni k. |
Insula |

Fusiformni gyrus |
Med. orbitofrontalni k. |
L stf. temporalni gyrus {

P dol. temporalni gyrus |

Hipokampus |
Bazalni ganglia |
Nucleus accumbens |
Thalamus |{

Amygdala {

Cingulum |
Corpus callosum {
Corona radiata {

Capsula interna {

Horni a dolni fronto-okcip.

fasciculus |
Fornix {

Sagitalni striatum |

BP (vs Kontroly)

Celk. objem Sedé hmoty
1

Pfedni cingularni k. |
Insula |

P dolni frontalni gyrus | t

Hipokampus |
Bazalni ganlgia 1
Nucleus accumbens |
Amygdala {

Komory 1t

Cingulum | {
Corpus callosum | {
Fornix |

Zad. thalamicka radiace |

Tabulka 5. Strukturalni rozdily mezi BP, DP a zdravymi kontrolami.

BP (vs DP)

Celk. objem Sedé hmoty |
Insula a operculum |

Fusiformnim gyrus {

P dolni frontalniho gyrus 1
P stf. frontalni gyrus 1
P dolni temporalni gyrus *

L dolni parietalni lobulus 1t

Hipokampus |
Bazalni ganglia t
Thalamus

Komory 1t

Celk. frakéni anizotropie {
Zadni cingulum | {
Corpus callosum |

Uncus |
Kortiko-kortikalni bila hmota
v prefrontalni oblasti |

P kortikospinalni trakt |
Horn. longitud. fascikulus ¥

Zad. thalamicka radiace |

Abnormality v Sedé a bilé hmoté se zdaji byt vyraznéjsi u BP nez u DP (Tabulka 5). Pies
pokrocCilé vypocetni postupy jsou vSak nalezy pro jednotlivé poruchy nalady spise
nespecifické a dle nékterych studii zmény vice odrazeji dopad jinych faktord, jako jsou
soubézZné somatické onemocnéni, nez specificky vliv viastni nemoci (Hajek et al., 2014).

DalSi vyznamna linie vyzkumu jsou MRI studie zaméfené na funkci mozku a konektivitu.
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1.4 Funkéni magneticka rezonance — principy

Funkéni magneticka rezonance (fMRI) je metodou vySetfovani funkce mozku ve vyzkumu
a klinické praxi, ktera umoziuje méfit spontanni nebo uUkoly vyvolanou aktivitu a
konektivitu mozku (Glover, 2011). Na rozdil od strukturalni magnetické rezonance, ktera
se zaméfuje na rozdily hustoty molekul vody, je fMRI zaloZzena na detekci zmén v
magnetickém poli zplsobenych odkysliCenou a okysli¢enou krvi v mozku — signal je
zavisly na urovni okysli¢eni krve (blood oxygen level dependent — BOLD) (Ogawa et al.,
1993). Aktivita populaci neuront je metabolicky naro€na a vyzaduje kyslik, coz zpasobuje
zvy8eni koncentrace paramagnetického, na kyslik ochuzeného hemoglobinu (Logothetis,
2003). Nasleduje vazodilatace a zvySeny prutok diamagnetického, na kyslik bohatého
hemoglobinu do cilové oblasti, coz vrcholi po 4-5 sekundach a poté se hladiny vraci zpét
na plvodni hodnotu (Logothetis, 2003). V kazdém mérfeni se pofizuje sekvence snimku
(objemd mozku), ¢imz vznika Casova fada a €as mezi jednotlivymi snimky se nazyva
repetition time (TR). fMRI je nepfimou metodou méfeni mozkové aktivity a v neurovédnim

vyzkumu dominuji dvé hlavni aplikace: 1) aktivaéni fMRI a 2) rs-fMRI (klidova fMRI).

1.4.1 Aktivaéni fMRI u bipolarni a depresivni poruchy

Aktivacni fMRI je metoda pouzivana k vytvarfeni map zobrazujicich oblasti mozku, které
jsou aktivovany ukoly nebo reakcemi na podnét. U DP a BP v pribéhu DE byly nalezeny
odliSné vzorce neuronalni aktivace béhem ukolu zaméfenych na emo¢ni a kognitivni
zpracovani a zpracovani odmény v oblastech, jako jsou prefrontalni klra, amygdala,
predni cingularni kara, ventralni striatum a insula (K.-M. Han et al., 2019; Siegel-Ramsay
et al., 2022). Tyto rozdily poukazuji na odlisné dysfunkce v emoc¢ni regulaci a citlivosti na
odménu. Specificky byla zjiSténa vyssSi aktivace amygdaly u DP ve srovnani s BP pfi
negativnich podnétech a opacny vzorec béhem pozitivnich emocionalnich
podnéti(Burger et al., 2017; Grotegerd et al., 2013). V pfedni cingularni kufe byla u DP
ve srovnani s BP zaznamenana sniZzena ventralni aktivita pfi ukolech zaméfenych na
emoce, zatimco v dorzalni ¢asti byl pozorovan opacny efekt (Birger et al., 2017; Delvecchio

et al., 2012). Pacienti s BP vykazovali zvySenou aktivitu dorzolateralni prefrontalni kiry
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béhem ukoll zaméfenych na dobrovolnou regulaci emoci, coz naznacuje vétsi potize s
regulaci emocnich reakci ve srovnani s DP (Rive et al., 2015). Struktury zapojené do
systému odmény, jako jsou ventralni striatum, insula, thalamus a prefrontalni kura,
vykazovaly pfi ukolu zamé&feném na odménu snizenou aktivitu u BP ve srovnani s DP
(Redlich et al., 2015). Jedna z interpretaci aktivacnich fMRI vyzkumu naznaduje, ze jedinci
s BP mohou byt vice zaméfeni na vnitini stavy a rozptyleni emocionalnimi myslenkami,
zatimco pacienti s DP vykazuji obecné zvySenou citlivost na emoce a sniZzenou kognitivni
flexibilitu (Siegel-Ramsay et al., 2022).

Ackoli jsou nalezy aktivacnich fMRI studii pfinosné, nejsou v klinickém usporadani
praktické a v poslednich letech nastal odklon od aktivacnich studii srovnavajicich BP a
DP jak z duvodu velké variability metodik, tak pro vyznamné protichudné nalezy.

1.5 Principy rs-fMRI

Rs-fMRI umoznuje vhled do patofyziologie poruch nalady na urovni makroskopickych
neuronalnich okruhll, s vétsim potencidlem pro metodologickou standardizaci a
zobecnéni, nez tradi¢ni aktivatni fMRI (O’Connor & Zeffiro, 2019). Pfi rs-fMRI jsou
ucastnici pozadani, aby klidné lezeli ve skeneru a nedélali nic konkrétniho. Mozek je
aktivni i bez podnécované €innosti, coz se odrazi ve spontannich oscilacich BOLD signalu
s nizkou frekvenci (0,01-0,08 Hz) (Friston, 2011; Greicius et al., 2003). Rs-fMRI mé&fi
korelaci BOLD signalu mezi voxely v riznych oblastech mozku, kdyZ je mozek v klidovém
stavu, t.j. bez ukolu (Friston, 2011; Greicius et al., 2003). Pokud Casové fady voxelu v
riznych oblastech koreluji, predpoklada se, Ze jsou funk&né& propojeny a tvori
klidovéneuronaini sité (resting state networks — RSN) (Biswal, 2012; Friston, 2011). Tyto
sité jsou zapojeny a jejich aktivace muze byt zkoumana také béhem specifickych ukoll
nebo aktivity méfenim korelace signalu mezi oblastmi. Navic aktivace vyvolané v
aktivacnich fMRI experimentech se obvykle pfekryvaji s anatomickymi oblastmi, které
tvofi RSN.
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1.5.1 Metody rs-fMRI

Hlavni metody pouzivané k méfeni neuronalni aktivity a konektivity v rs-fMRI jsou shrnuty
v Tabulce 6 (Lv et al., 2018; Smitha et al., 2017). Kazda metoda muze byt vyuzita k
charakterizaci riznych aspektd RSN: aktivity nebo centrality (,propojenosti“) v hubech
(zakladnich anatomickych a funk&nich oblastech RSN), nebo propojeni mezi huby nebo

zkoumanymi oblastmi zgjmu (ROI, region of interest).

Metoda Popis metody
Amplitude of Low Frequency Fluctuations (ALFF) Mé¥i celkovou silu BOLD signalu v nizkofrekvenénim rozsahu mezi
[fractional ALFF (fALFF) 0,01 a 0,1 Hz a je umérna regionalni neuronalni aktivité. Jedna se

o miru regionalni mozkové aktivity a neposkytuje informace o

konektivité mezi oblastmi mozku. Mize identifikovat huby RSN.

Regional homogeneity (ReHo) MéFi miru podobnosti mezi ¢asovymi fadami daného voxelu a jeho
nejblizsimi sousedy, vypocitana pomoci Kendallova koeficientu
shody €asovych fad BOLD. VySSi hodnoty pfedstavuji vysSi lokalni
koherenci a centralitu. Identifikuje huby RSN.

Degree centrality (DC) Vypocitava korelaci BOLD signalu mezi kazdym voxelem a vSemi
ostatnimi voxely v mozku a uréuje miru, jak vyrazné propojeny je
dany voxel v mozku. Metoda identifikuje vysoce propojené funk&ni
huby RSN.

Seed based connectivity (SBC) Zakladni metoda méfeni konektivity, kterd zahrnuje vybér
specifickych oblasti (seed regions) a vypocet vzajemné korelace
mezi ¢asovymi fadami téchto oblasti se zbytkem mozku. Korelace
mezi riznymi mozkovymi oblastmi naznacuje stejny funkéni

proces, a tyto oblasti jsou proto povazovany za funkéné propojené.

ROI-to-ROI Mé¥i funkéni konektivitu (Uroven korelace) mezi pfedem uréenymi
ROI.
Independent Component Analysis (ICA) Metoda vychazejici z dat, ktera vyuziva multivariani dekompozici

BOLD signalu do rGznych nezavislych funkénich siti (komponent)
ve formé prostorovych map, které jsou ¢asové korelované. Kazda
komponenta predstavuje nezavislou sit neuron(i se
synchronizovanou BOLD aktivitou.
Tabulka 6: Seznam metod bézné pouzivanych ve studiich rs-fMRI. Zkratky: BOLD blood oxygen level
dependent; HUB zakladni anatomicka a funkéni oblast RSN; ROI region of interest - oblast zajmu; RSN

resting state network - klidova sit'.
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1.5.2 Neuronalni sité u poruch nalady

Pomoci rs-fMRI byly identifikovany RSN, které jsou zapojeny do specifickych kognitivnich,
emocionalnich a sebereflektivnich funkci a poskytuji ramec, jak chapat makroskopickou
funkéni organizaci mozku (B. Menon, 2019; Power et al., 2011). Projevy psychiatrickych
poruch lze |lépe charakterizovat aberantnimi konfiguracemi interakci uvnitf téchto siti a
mezi témito sitémi, nez je odvozovat z dysfunkci jednotlivych mozkovych oblasti (Catani
& Ffytche, 2005; V. Menon, 2011). Opakované byly potvrzeny tfi hlavni sité (V. Menon,
2011), které jsou spojovany se symptomy deprese (Williams, 2016), a které byly téz
porovnany mezi pacienty s BP a DP (Siegel-Ramsay et al., 2022): 1) defaultni sit’ (default
mode network — DMN), 2) fronto-parietalni/centralni exekutivni sit’ (frontoparietal network
- FPN) a 3) salientni sit’ (salience network - SN) (Uddin et al., 2019). Tyto sité tvofi tzv.
ramec tfi siti (triple network framework), pfiCemz interakce mezi témito a ostatnimi
neuronalnimi sitémi Fidi kognitivni a afektivni zpracovani a rlizné duSevni stavy (Obrazek
1). Centralni funk&ni huby troj-sité se pfekryvaji s oblastmi, které vykazovaly abnormaini
aktivitu a/nebo zménénou strukturu v fMRI a MRI studiich (Han et al. 2019; Siegel-
Ramsay et al. 2022). U BP a DP byly také zjistény poruchy v afektivni siti, pozornostni
siti, siti odmény, somatomotoricke siti (SMN) a vizualni sit' (VN) (Williams, 2016); s

CasteCnym prekrytim nebo konektivitou s tfemi hlavnimi sitémi.

Default mode network Ffrontoparietal network Salience network
(ventromediélni prefrontalni kortex, (dorsolateralni prefrontélni kortex, (anteriérni cingulnarni koretex,
posteriérni cingularni cortex, angularni  inferiérni parietalni lobulus). bilaternalni (pfedni) insula).
gyrus).

Funkce: na cil zaméfené kognitivni Funkce: monitrace a integrace internich
Funkce: dovnitf zamérené zpracovani, pracovni pamét, inhibice, stavl a externich informaci,
sebereferenéni myslenky, "bloudéni mysli", prepinani mezi tkoly. mobilizace/prepinani DMN a FPN.

socialni kognice. Ruminace.

Obrazek 1: Sité, jejich anatomické umisténi a popis funkce.
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1.5.3 Rozdily v RSN u bipolarni a unipolarni deprese

DMN zahrnuje ventromedialni prefrontalni karu, posteriérni cingularni karu a bilateralni
angularni gyrus; jeji rozSifené casti pak zahrnuji stfedni temporalni gyrus, horniho
temporalni sulkus a hippocampus (Fox & Raichle, 2007; Uddin et al., 2019). DMN je
deaktivovana bé&éhem kognitivnich ukoll zaméfenych na vnéjSi podnéty, zatimco jeji
aktivace je spojena s dovnitf zaméfenymi sebereferencnimi myslenkami, "bloudénim
mysli" a socialni kognici (Raichle, 2015).

U DP byla tradicné DMN spojovana s jeji nadmérnou aktivitou a hyperkonektivitou, coz
bylo asociovano s maladaptivni ruminaci (Kaiser et al., 2015a). Nicméné, nedavné meta-
analyzy naopak ukazuji na hypokonektivitu v ramci DMN a tato nesrovnalost proti
pfedchozim nalezim se zda byt zplsobena rozdily v metodach méreni, v zkoumanych
souborech se specifickymi depresivnimi symptomy, a medikaci (Javaheripour et al.,
2021). U BP byla aktivita a konektivita v ramci DMN sniZzena ve srovnani se zdravymi
jedinci (Claeys et al., 2022).

PFi pfimém porovnani s BP vykazuji pacienti s DP v ramci DMN v rGznych studiich
nekonzistentné zvySenou, snizenou nebo srovnatelnou funk&ni konektivitu (Fateh et al.,
2019; S. Han et al., 2020; Chen et al., 2022; M. Li et al., 2017; Y. Liu et al., 2015; Qiu et
al., 2018a; J. Wang et al.,, 2020). ZvySena funk&ni konektivita v ramci DMN byla
korelovana s mirou depresivnich symptomu a s aktivni ruminaci u pacientd s DP (Davey
et al., 2016; Javaheripour et al., 2021; J. Wang et al., 2020). Variabilita t&chto nalezud
muZe byt také zavisla na klinické heterogenité, tj. zavaznosti deprese (Marchand et al.,
2013; J. Wang et al., 2020), odpovédi na l1é¢bu (Goldstein-Piekarski et al., 2018), a délce
epizody (Greicius et al., 2007). Shrnuto, aktivita a konektivita DMN je snizena u BP ve
srovnani se zdravymi jedinci, a u DP mohou nekonzistentni zmény odrazet klinicky stav
a Ci aktivni ruminaci.

FPN tvofi lateralni prefrontalni kira podél stfedniho frontalniho gyru (v€etné rostraini a
dorsolateralni prefrontalni kdry) a dolni parietalni lalok; s pfesahem do stfedniho
cingularniho gyru a precentralniho gyru (Uddin et al., 2019). FPN, uvadéna také jako
centralni exekutivni sit (CEN), je spojena s cilesmérnym kognitivnim zpracovanim,

pracovni paméti, inhibici a pfepinanim mezi ukoly.
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U pacientd s BP byla ve srovnani se zdravymi jedinci a pacienty s DP konzistentné
zjisténa zvySena funkéni konektivita v ramci FPN (He et al., 2016; Jiang et al., 2020;
Zhong et al., 2019). Toto zvySeni bylo spojovano s kompenzacni snahou vyhnout se
ruSivym vnitfnim stavim a mySlenkém, které pochazeji z afektivni a salientni sité (Harmer
et al., 2002; Maalouf et al., 2010), se zvySenou zavaznosti deprese (Siegel-Ramsay et
al., 2022), a s progresi onemocnéni u pacientl s BP (Niu et al., 2017). Naopak u pacientt
s DP byla zjiSténa snizena konektivita v ramci FPN a takeé jeji snizena konektivita s
posteriornim cingularnim kortexem (DMN) ve srovnani se zdravymi jedinci, coZz muze byt
spojeno s narusenim kognitivnich funkci a kontroly ruminaci (He et al., 2016; Jiang et al.
2020; Liu et al. 2013). Tento nalez byl zjistén pfedevsim v aktivacnich studiich, v klidovém
stavu méné konzistentné.

SN se CasteCné prekryva s afektivni siti, ventralni pozornostni siti a s operkularni siti,
pricemz jejimi hlavnimi anatomickymi Castmi jsou pfedni insula a dorzalni anteriorni
cingularni kortex (Uddin et al., 2019); pfidruzenymi oblastmi jsou ventralni tegmentum,
periaqueduktalni Seda hmota, operkulum, amygdala, pfedni thalamus a striatum (V.
Menon & Uddin, 2010; Seeley et al., 2007). SN monitoruje a integruje interni a externi
senzorické informace a mobilizuje FPN nebo DMN v zavislosti na vnitfnich stavech a
vnéjsSich pozadavcich prostfedi (V. Menon, 2011; V. Menon & Uddin, 2010; Seeley et al.,
2007). U pacientl s BP byla ve srovnani s pacienty s DP a zdravymi jedinci konzistentné
pozorovana zvysSena konektivita mezi kliCovymi oblastmi SN — anteriornim cingulem,
thalamem, striatem a insulou (Ambrosi et al., 2017; He et al., 2016; Chen et al., 2022; C
Liu, Li, et al., 2012; Satterthwaite et al., 2015; Y. Wang, Wang, et al., 2017; H. Yu et al.,
2020; Zeng et al., 2020). Navic, ve srovnani s pacienty s DP, pacienti s BP vykazovali
sniZzenou konektivitu mezi insulou a FPN a DMN (Ambrosi et al., 2017; Ellard et al., 2018;
Yin et al., 2018a), zatimco ostatni slozky SN vykazovaly zvySenou konektivitu s FPN a
DMN (Liu, Li, et al., 2012; H. Yu et al., 2020; Zeng et al., 2020). Tyto nalezy mohou
souviset s dysregulaci emoci a narusenym zpracovanim emoci, odmény a interocepce
pfi regulaci FPN a DMN u pacientt s BP (Siegel-Ramsay et al., 2022). Naproti tomu
pacienti s DP vykazuji sniZzenou konektivitu v ramci SN a zvySenou konektivitu mezi

insulou a DMN, coz bylo spojeno se zavaznosti deprese, zvySenym pfisunem
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interoceptivnich stavl a negativnich emoci a s nemoznosti se od nich odpoutat (Williams,
2016).

Dalsi sité: Rada studii uvadi zmény konektivity v SMN. U pacientt s BP ve fazi deprese
byla zaznamenana zvySena funkcni konektivita mezi stfednim temporalnim kortexem
(DMN) a postcentralnim gyrem (SMN) a zvySena aktivita v SMN (Y. Liu et al., 2015),
spojovana s mirnymi psychomotorickymi symptomy. U DP byla zaznamenana sniZzena
konektivita uvnitt SMN a mezi SMN a FPN, DMN a VN (Javaheripour et al., 2021), coz
muZe naznacovat inhibici (Wagner et al., 2017), psychomotorickou retardaci a naruSen=e
vnimani bolesti (Northoff, 2016). Pfimé srovnani SMN mezi BP a DP chybi.

Abnormality ve VN byly ¢asto nalezeny ve spojeni s FPN a SN, coz naznacuje naruSené
top-down a bottom-up procesy vyvolané externimi podnéty a vnitfnimi stavy. U BP byla
zaznamenana zvysena aktivita v okcipitalnim gyru (Liang et al., 2013), cuneu a linvalnim
gyru (Qiu et al., 2018a). U DP byla zjisténa hypoaktivita ve VN (H. L. Yu et al., 2017) a
hypokonektivita mezi VN a SMN, SN, FPN, coz muze souviset s neschopnosti odvést
pozornost od negativnich podnétu (Hilland et al., 2018; Javaheripour et al., 2021). Ve
srovnani s DP vykazovali pacienti s BP vySsi aktivitu ve stfednim okcipitalnim a lingualnim
gyru (Qiu et al., 2018a).

Sit odmény, spojena s hedonickym prozitkem a zpracovanim odmény, ktera zahrnuje
ventralni striatum, anteriorni cingulum a orbitofrontalni kortex, vykazovala u DP nizsi
funkéni konektivitu nez u BP (Qiu et al., 2018a; Satterthwaite et al., 2015) Navic
konektivita mezi ventralnim striatem a ventralnim tegmentem byla nizSi u BP nez u DP, a

to i pfed prvni manickou epizodou (Shi et al., 2018).

1.5.4 Souhrn nalezu

V DMN jsou dosavadni nalezy, zejména u DP, nekonzistentni, nicméné jeji zvySena
vnitfni konektivita byla u DP asociovana se zavaznosti deprese a ruminaci, a sniZzena
konektivita u BP s naruSenim pozornosti a zvySenou distraktabilitou. U FPN je zjistovana
u BP zvySena vnitini konektivita, ktera je spojovana s kompenzacnimi mechanismy proti

rusivym vnitfnim staviim a mySlenkdm ve snaze regulovat pozornost, zatimco u DP je jeji
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nizSi vnitfni konektivita spojovana s maladaptivnim jednanim, naruSenim kognitivnich
funkci a neschopnosti odpoutat se od ruminaci. V SN byla v dosavadnich studiich u BP
konzistentné nachazena jeji zvySena vnitfni konektivita a zaroven snizena konektivita
insuly s DMN a FPN, coz byva spojovano s emoc¢ni dysregulaci a snizenou salientni
modulaci DMN a FPN. U DP byla v ramci SN nalezena zvySena konektivita insuly s DMN,
coz v souladu s redukovanou konektivitou uvnitf FPN naznacuje redukci zpétné kognitivni
kontroly limbického systému a zvySenou maladaptivni salienci ve smyslu zvySeného
zaméfeni se na interoceptivni podnéty a negativni emoce, s nemoznosti se od nich

odpoutat. Souhrn nélezUl je schematicky zobrazen na Obrazku 2.

‘ ‘ ‘ Frontoparietal network
‘ . ’ Salience network

..................... Hypokonektivita

— Hyperkonektivita

DP depresivni porucha
BP bipolarni porucha

Anatomické oblasti:

ACC anteriorni cingularni kortex

AG angualni gyrus
al anteriorni insula

DLPFC dorsolateralni prefrontalni
kortex;

IPL inferiérni parietalni lobulus
PCC posteridrni cingulalnir koretex

vmPFC ventromedialni prefrontalni
kortex;

@ * zvySend/snizena aktivita

Obrazek 2. Rozdily v aktivité a konektivité funkénich siti mezi depresivnimi pacienty s DP a BP.
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1.5.5 Limity dosavadnich neurozobrazovacich studii

Uvedené konfigurace rozdilt RSN vychazi z prUfezovych studiich, které pfimo
porovnavaly pacienty s BP a DP ve fazi deprese, nebo meta-analyz, které kombinovaly
studie srovnavajici tato onemocnéni proti zdravym kontrolam. Chybi meta-analyza studii,
které pfimo srovnavaly BP a DP pacienty v DE. Takova meta-analyza by integrovala data
napfic studiemi, zvysSila statistickou silu, zobecnila vysledky, a také poukazala na rozdily,
jez jednotlivé studie mohly prehlédnout (Mdller et al., 2018).

DalSim nedostatkem je zaméreni se na jiz znamé nebo a priori stanovené RSN s rizikem
opomenuti jinych potencialné odlisSnych siti. Je mozné, Ze i jiné neuralni okruhy, sité nebo
jejich podcasti mimo oCekavané RSN by mohly vykazovat rozdily v konektivité mezi BP a
DP, ale v dosavadnich studiich unikaly pozornosti. Explora¢ni analyza zaméfena na
hledani odliSujicich vzorcu konektivity v mozku bez a priori stanovenych oblasti by mohla
nabidnout nové a dulezité poznatky v otazce neurobiologickych odliSnosti obou poruch.
Nasleduje popis a implementace dvou metod, které se zaméfuji na vySe uvedené mezery:

meta-analyza rs-fMRI studii a multivariacni analyza funkcni konektivity.

1.6 Meta-analyza v neurozobrazovacich metodach

MRI studie pfinesly znaéné mnozstvi poznatkl o struktufe a funkci mozku. Soucasné
dosavadni vyzkum pfinasi vysledky zna¢né nekonzistentni, coz plati i pro rs-fMRI studie
u poruch nalady. Nekonzistence mohou vznikat kvuli odliSnostem v protokolech MRI
méfeni a v metodach pouzitych v analyzach, a z divodu heterogenity porovnavanych
soubord, které se Casto napfi€ studiemi liSi velikosti, klinickym stavem a komorbiditami.
Malé soubory mohou vést k nizké statistické sile, pfehlédnuti malych efektl nebo k volbé
takovych analyz a hladin vyznamnosti, které zvySuji faleSné pozitivni vysledky (Button et
al., 2013; Eklund et al., 2016; Mdlller et al., 2018). Klinicky stav, demografie, komorbidity
a léCba byly identifikovany jako faktory ovliviujici vysledky MRI a fMRI (Brady Jr et al.,
2017; Egimendia et al., 2019; Hajek et al., 2014). Kvantitativni meta-analyticky pfistup

muzZe vyvazit fadu z téchto uskali: 1) zvySit statistickou silu; 2) zmirnit vliv heterogenity
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(metodologické rozdily, variace v analyzach a demografii u€astnikl); 3) ukazat shody
napfi¢ studiemi a 4) zobecnit nalezy; 5) generovat nové hypotézy (Zang et al., 2015).
Existuji dva pfistupy k meta-analyzam v neurozobrazovani (Salimi-Khorshidi et al.,
2009):

1. Meta analyza originalnich MRI snimkl (Image based meta analysis), ktera vyuziva
pfimo trojrozmérné MRI snimky, tj. pavodni data bez upravy, agregované z vicero
vyzkumnych mist a studii.

2. Meta-analyza zaloZena na koordinatech (Coordinate based meta analysis, CBMA),
ktera pouziva prostorové koordinaty x, y, z signifikantnich aktivaci uvedenych v
neurozobrazovacich studiich.

S vyjimkou iniciativ velkych konsorcii jsou pUvodni neurozobrazovaci snimky z
jednotlivych studii sdileny zfidka a pfipadné mata-analytické zpracovani je vypocetné
narocné. CBMA jsou na druhé strané dostupné a dobfe proveditelné, protoze
neurozobrazovaci studie standardné uvadéji ve vysledcich vedle demografie a klinickych
dat i koordinaty statisticky vyznamnych aktivaci €i kontrastd ve standardizovanych
anatomickych soufadnicovych systémech. CBMA umoznuje vyuzit publikovanou
literaturu v oblasti neurozobrazovani a poskytuje kvantitativni shrnuti vSech relevantnich
vysledkl. V této praci se zaméfujeme na ovéfenou a €asto pouzivanou metodu CBMA
metodu ALE (Activation likelihood estimation) (Eickhoff et al., 2012).

1.6.1 Principy ALE metody

ALE je bézné pouzivana technika meta-analyzy neurozobrazovacich studii, ktera hleda
konvergenci ohnisek (foci) nalezenych v rlznych experimentech (Eickhoff et al., 2012).
Analyza ALE zacCina prostorovymi koordinaty signifikantnich aktivaci nazyvanych foci
(obvykle reportovany jako soufadnice x, y, z ve standardizovaném anatomickém
prostoru), které jsou extrahovany z jednotlivych studii, nazyvanych experimenty. Kazdé
foci pfedstavuje bod s nejvyssi signifikantni aktivaci v dané oblasti v daném experimentu
odpovidajici dané aktivité ¢i stavu (napf. hubu RSN v stavu klidu). Misto toho, aby bylo
kazdé foci povazovano za fixni bod, ALE modeluje kazdé foci jako trojrozmérnou

Gaussovu pravdépodobnostni distribuci, aby zohlednila prostorovou nejistotu jeho lokaliz
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ace (Turkeltaub et al., 2002). Specifické rozpéti (tzv. FWHM, full width at half maximum)
této Gaussovy distribuce odrazi prostorovou nejistotu danou heterogenitou metod studii
a je urCena pomoci velikosti souboru. Konkrétné, vétsi soubor predstavuje vétsi jistotu
prostorové lokalizace, a tedy mensi FWHM, a naopak. Pro kazdy experiment je vytvofena
mapa modelové aktivace (MA map) kombinaci vSech pravdépodobnostnich distribuci.
Aby se omezil kumulativni efekt vice foci, které jsou si prostorové blizké v ramci jednoho
experimentu, je aplikovan neaditivni pfistup, ktery generuje MA mapy tak, ze pouZije
pouze vysSi pravdépodobnost mezi prekryvajicimi se Gaussovymi distribucemi
(Turkeltaub et al., 2012). ALE skore je posléze vypocitano pro kazdy voxel jako hodnota
odpovidajici slou€eni jednotlivych MA map ze vSech zahrnutych experimentd. U
vysledného ALE obrazu se nasledné pro voxely stanovi hladina signifikance pro vznik
clustert (obvykle p <0.001 a mensi), pfi€emz minimalni velikost téchto clusterl se stanovi
pomoci srovnani s nejvétSimi clustery z obvykle 5-10 000 permutaci odvozenych z
pavodnich dat. Clustery jsou nasledné korigovany korekci pro mnohocCetné srovnavani
(obvykle FWE<0.05) (Eickhoff et al., 2012). Uvedeny postup statistické inference nabizi
optimalni rovnovahu mezi dostateCnou senzitivitou a ochranou proti faleSné pozitivnim
vysledkim. Dosud bylo publikovano vice nez 1400 CBMA vyuzivajicich metodu ALE

napfi¢ neurovédnymi obory.

1.6.2 ALE u bipolarni a depresivni poruchy

Nékolik CBMA bylo provedeno ze studii srovnavajici pacienty s BP a DP se zdravymi
jedinci, nicméné jejich vysledky jsou nejednotné i v ramci klinickych skupin (Gong et al.,
2021; Kaiser et al., 2015b; Ma et al., 2019; Nan et al., 2024; Schumer et al., 2023; Yan et
al., 2019; I. M. Young et al., 2023) (Tabulka 7). Pouze jedna CBMA porovnavala BP a
DP a nalezla u DP zvySenou aktivitu v linvalnim gyru, pfednim a zadnim cingularnim
kortexu a hornim temporalnim gyru a sniZzenou aktivitu v pravé insule, pravém medialnim
prefrontalnim kortexu, fusiformnim gyru a striatu ve srovnani s BP (Gong et al., 2020).
Studie méla nicméné vyznamné nedostatky: zahrnovala pacienty napfi€ klinickymi stavy

(v euthymii, depresi i manii) a pouzila techniku konjunkce, tedy nezahrnula pouze studie
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pfimo porovnavajici depresivni pacienty s BP a DP. Misto toho agregovala studie
porovnavajici pacienty s DP a BP se zdravymi jedinci a porovnala tyto kontrasty.

Prvni autor, Kontrast Stav Hlavni vysledky

rok

Schumer, BP vs kontroly  Deprese Posteriorni cingularni kortex - aktivita a konektivita

2023

Gong, 2021 BP vs kontroly  Nerozlisovan DMN - hypokonektivita, Afektivni sit a ventralni
pozornostni sit' - hyperkonektivita, FPN - hyper- i
hypokonektivita

Nan, 2024  BP vs kontroly  NerozliSovan Amygdala, insula, striatum, putamen - zvySena
aktivita

Kaiser, DP vs kontroly  Deprese FPN - hypokonektivita, FPN a parietalni ¢ast

2015 pozornostni sité - hyperkonektivita, DMN
hyperkonektivita, FPN a DMN - hyperkonektivita

Yan, 2019 DP vs kontroly  Deprese DMN - hypokonetivita u rekurentni DP

Ma, 2019 DP vs kontroly  Deprese Parahippocampus hippocampus, motoricky kortex,
leva amygdala, stfedni frontalni gyrus -
hyperaktivita.

Lingualni gyrus, stfedni okcipitalni gyrus, pravy
cuneus, orbitalni kortex a levy mozecek -
hypoaktivita.

Young, DP vs kontroly  Deprese DMN a SN - hypokonektivita, CEN hyperkonektivita
2023

Tabulka 7. Meta-analyzy zaloZené na koordinatech srovnavajici BP a DP se zdravymi kontrolami.

Dosud tedy chybi CBMA, ktera by zahrnovala vyhradné studie porovnavajici pfimo
aktualné depresivni pacienty s DP a BP.

Vedle pozadavkl danych vyzkumnou otazkou ma CBMA specifické pozadavky pro
zafazeni daného experimentu do meta-analyzy. Experiment muze byt zahrnut pouze
tehdy, kdyz 1) reportuje vysledky jako x, y, z koordinaty ve standardnim anatomickém
prostoru (napf. MNI, Montreal Neurological Institute template atlas (Evans et al., 1993)),
2) uvadi pocet zahrnutych subjektl a 3) neomezuje rs-fMRI snimky ani nasledné analyzy
na konkrétni oblasti v mozku (Mduller et al., 2018). Posledni pozadavek vychazi ze
zakladniho pfedpokladu algoritmu ALE, Ze aktivita v mozku mize nastat v kazdém voxelu
se stejnou pravdépodobnost (Eickhoff et al., 2012).Tento poZzadavek ma pro provedeni
CBMA z rs-fMRI studii dvé feSeni:
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1) Prvnim feSenim je zahrnout SBC studie, které pouzivaji stejné seed oblasti (nebo
benevolentnéji rizné seed oblasti, ale ze stejné RSN) a analyzuji konektivitu mezi témito
seed oblastmi a zbytkem mozku. Jen nékolik rs-fMRI studii porovnavajicich aktualné
depresivni pacienty s BP a DP spliuje toto kritérium, coz nestaci k provedeni CBMA.
2) Druhym feSenim je zahrnout studie vyuzivajici metody ReHo, ALFF, DC a ICA (u
posledni za pfedpokladu, Ze jsou pouzity vSechny nezavislé komponenty), jelikoz tyto
metody inherentné nejsou omezeny na konkrétni oblasti v mozku (Lv et al., 2018)
Vzhledem k charakteristikam rs-fMRI, které tyto metody zkoumaji, nepfinasi CBMA z
tohto typu studii informace o konektivité mezi konkrétnimi oblastmi mozku. Misto toho
identifikuje oblasti, které jsou bud vysoce aktivni, nebo maji vysokou propojenost s jinymi
oblastmi mozku, tj. zejména huby RSN.

Zde se zaméfujeme na druhy pfistup, jelikoz existuje fada studii porovnavajicich
depresivni pacienty s BP a DP, které vyuzily nékterou z uvedenych metod v analyze.

1.7 Multivaria¢ni analyza funkéni konektivity v rs-fMRI

Funkéni konektivita se obvykle vyhodnocuje pomoci univarianich metod (mass
univariate methods), které srovnavaji funkéni konektivitu kazdého voxelu s ostatnimi
voxely zvlast. Typickymi pfiklady univariaénich metod jsou SBC a ROI-to-ROl analyzy (Lv
et al., 2018), kterych hlavnim omezenim je ignorovani funk&ni konektivity mimo a priori
definované vychozi ,seeds” a ROI.

Proti tomu multivariaCni metody vychazeji z dat a hledaji vzorce funkéni konektivity napfic
mnoha voxely sou¢asné. Béznymi aplikacemi v rs-fMRI jsou PCA (Principal component
analysis) a ICA, které vyuzivaji algoritmy dekompozice dat v maticich funk&ni konektivity
voxell v jejich ¢asové a prostorové doméné (Calhoun et al., 2001; Smitha et al., 2017).
PCA a ICA charakterizuji voxel-to-voxel matice konektivity napfi€¢ vSemi participanty, tj.
principialni/hlavni (PCA) a nezavislé (ICA) komponenty jsou interpretovany jako funkéni
RSN, které se objevuji konzistentné u v8ech zafazenych participantl. Jinymi slovy,
mohou odpovédét na otazku, kde a jak je DMN nebo SN vyjadiena v konkrétnim souboru
participantl (napf. u pacientl a kontrol). JelikoZ maji tendenci konvergovat k rozsahlym a
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jiz dobfe znamym RSN, mohou pfehlizet jemnéjSi vzorce funkCni konektivity, nebo
subsystémy RSN (Nieto-Castanon, 2022a).

Alternativou je metoda fc-MVPA, exploracni pfistup k analyze konektomu mozku s
rozliSenim na urovni jednotlivych voxeld (Kriegeskorte et al., 2006; Nieto-Castanon,
2022). fc-MVPA zkouma zvlast pro kazdy voxel jeho uplny multivariacni vzorec funk&nich
propojeni mezi timto voxelem a vSemi ostatnimi voxely v mozku. Algoritmus fc-MVPA
hleda tzv. voxel specifické eigenpatterns (obdoba eigenvektoru vyjadfujici prostorovy
vzorec konektivity pro dany voxel), které zachycuji nejvétsi rozdily ve vzorcich funkéni
konektivity mezi skupinami, tj. charakterizuji mezisubjektovou heterogenitu/variabilitu
voxel-to-voxel matic funk&ni konektivity (Nieto-Castanon, 2022a). Ve srovnani s PCA/ICA
odpovida fc-MVPA primarné na otazku, zda existuji rozdily ve funkéni konektivité mezi
dvéma srovnavanyma skupinami. Muze tedy zachytit skupiny voxelu s rozdilnymi vzorci
funkCni konektivity mezi srovnavanymi skupinami na urovni celého mozku, které jinymi
metodami nemusi byt zachyceny.

fc-MVPA byla dosud pouzita v rozmanitych klinickych kontextech: mapovani aberantni
konektivity asociované s poruchami spanku (Byun et al., 2021), predikce odpovédi na
neurostimulaci u Alzheimerovy choroby a elektrokonvulze u DP (Takamiya et al., 2021;
S. Zhang et al., 2023), mapovani konektivity u mirné kognitivni poruchy(Kim et al.,
2024),autismu a ADHD (Karavallil Achuthan et al., 2023), hledani rozdila v konektivité po
lé€bé antipsychotiky u schizofrenie. (Sreeraj et al., 2023) Nicméné dosud nebyla pouzita
v kontextu srovnavani depresivnich pacientt s BP a DP a muze odhalit dosud

nezachycené odliSujici vzorce funkeni konektivity mezi témito skupinami.

1.7.1 Principy fc-MVPA

Fc-MVPA vypocita pro kazdy voxel N kazdého participanta M jeho multivariacni vzorec
funk&ni konektivity (tfirozmérna mapa konektivity daného voxelu) se vSemi voxely v
mozku, ¢imZ vznikne N x M matice (Nieto-Castanon, 2022a). Nasledné se pomoci PCA
dekompozice u kazdého participanta redukuje dimenzionalita kazdé funkéni mapy
konektivity v kazdém voxelu za pouziti obvykle 64 komponentul, které nejlépe zachycuiji
konektivitu pro dany voxel. V dalSim kroku se pomoci PCA dekompozice vypocita X
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komponent (eigenpattern vektort) zachycujici variabilitu napfi¢ participanty v mapach
konektivity pro dany voxel kazdého participanta. PoCet eigenpattern X se dle konvence
stanovuje podle poméru pocet participantt : komponent (X) (5:1, 10 : 1, 20:1), pfiCemz
niz§i pomér se stanovuje u vyssich soubort (>100) a naopak. Pro kazdou eigenpattern
se pak stanovi hodnota nazyvana eigenpattern skor vyjadfujici miru jeji variability.
Vysledkem je u kazdého participanta X prostorovych map sestavenych z eigenpattern
skoérd, tedy X nizkodimenzionalnich komponent, vyjadfujicich nejvétsi mezisubjektovou
heterogenitu/variabilitu mezi participanty. Komponenty se pouZiji v nasledné statistické
inferenci, ve které se vyslednice F testu komponent porovnaji pomoci T testu
srovnavaciho skupiny, a stanovi se hladina signifikance pro vytvofeni clustert (cluster
forming threshold) a korekce pro mnohocetna srovnavani. Vysledné clustery predstavuiji
skupiny voxelu, kterych spolecny vzorec funkéni konektivity nejvice odliSuje skupiny.
Specificky vzorec funkeni konektivity daného clusteru se vypocita pomoci post hoc SBC
analyzy, kde dany cluster pfedstavuje seed. Na obrazku 3. je zakladni schéma postupu
fc-MVPA podle Nieto-Castanon (2022).

_ Obrazek 3. Pro kazdy seed-voxel vypocita fc-
Eigenpattern

scores sp, (x) MVPA mapu funkéni konektivity mezi timto

Functional connectivity Eig3 ubjocs vychozim voxelem a celym mozkem u
patterns 1, (x) snsionality red“‘-‘(f_’o,, Group A kazdého subjektu. Kazda mapa funkéni

] e P konektivity u kazdého subjektu je nasledné

charakterizovana nizkodimenzionalnim

Eig1 e eigenpattern skérem (tecky v grafu v pravém

hornim rohu). Tato reprezentace je zvolena

o0 . . o .
L ‘Z_.é £ tak, aby pro vychozi voxel co nejlépe zachytila
H 1%}

c H v @ . .- , v .. vrv
a Hypothesis: e.g. ] § b variabilitu v mapach funkéni konektivity napfic
ERG = > g . . « . v
£ % \ Group A = Group B g & subjekty. Nasledné se provede multi-varia¢ni

w5 'S 8 . . C .
% ‘c‘;) $§ test na nizkodimenzionalnich eigenpattern
o AN skore aby zjistil potencialni mezisub- jektové

‘/(9/ TN
+ ® nebo vnitro-skupinové efekty (rozdily mezi
Seed-yoxel

F stats

skupinami ve funkéni konektivité v pavodnim

vychozim voxelu). Tento proces se opakuje

pro kazdy voxel v mozku, ¢imz se identifikuji
Statistical Parametric oblasti, které vykazuji mezi- nebo vnitro-

Map F(x)
subjektové rozdily ve funkeni konektivité.
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2 Experimentalni ¢ast

2.1 Cile prace

Prace se zaméfuje na rozdilné funkéni projevy mozku béhem deprese u pacientt s BP a
DP zachycené pomoci rs-fMRI v kontextu RSN. Dosavadni nalezy vychazely z
prufezovych studii s nekonzistentnimi vysledky, které pfimo porovnavaly pacienty s BP a
DP ve fazi deprese, nebo z meta-analyz, které tato onemocnéni pfimo neporovnavaly.
DalSim nedostatkem bylo zaméreni se na jizZ znamé nebo a priori stanovené RSN, a jiné
sité nebo jejich pod€asti mimo oCekavané RSN mohly byt vzhledem k limitu standardnich
uni- a multi-variacn¢h metod prehlédnuty. Tyto nedostatky feSi prace prostfednictvim
dvou vyzkumnych studii.

Ve Studii 1 bylo cilem detekovat ty rozdily mezi depresivnimi pacienty s BP a DP ve
funk&ni aktivité, které vychazi z priniku vysledkl publikovanych studii srovnavajicich tyto
skupiny pomoci rs-fMRI. Za timto ucelem byla provedena ALE meta-analyza studii
srovnavacich depresivni pacienty s BP a DP v modalitach DC, ReHo, (f)ALFF anebo ICA)
(Pastrnak et al., 2021). Tento pfistup identifikuje oblasti, které se li§i mezi BP a DP bud' v
aktivité, nebo funk&ni propojenosti s jinymi oblastmi mozku, tj. zejména huby RSN.

Ve Studii 2 bylo cilem posoudit rozdily ve funkcni konektivité mezi depresivnimi pacienty
s BP a DP na urovni celého mozku bez a priori stanovenych hypotéz. Za timto ucelem
byla u klidovych funk&nich skenl depresivnich pacientll s BP a DP méfenych rs-fMRI
pouzita nova exploracni metoda fc-MVPA, ktera zachycuje rozdily ve vzorcich funkCni
konektivity mezi srovnavanymi skupinami na urovni celého konektomu (Pastrnak et al.,
2024). Vysledkem jsou oblasti a jejich mapy funk&ni konektivity, které odliSuji obé poruchy
v konektivité a které nemusi byt identifikované jinymi metodami.

Ziskané nalezy byly interpretovany v kontextu soudobych poznatkl o funkci
identifikovanych oblasti, a zasazeny do kontextu naruS§eni RNS u BP a DP v pribéhu
deprese. Meta-analyza ani fc-MVPA studie v uvedeném kontextu dosud nebyla
provedena. Vysledky obou studii byly publikované v odbornych recenzovanych
Casopisech (Pastrnak et al., 2021, 2024).
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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 pfed zahajenim registrovana v mezinarodnim registru systematickych
prehledd a meta analyz PROSPERO (https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) s ID projektu
CRD4201811443. Studie byla provedena v souladu s pokyny PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) pro systematické pfehledy a

meta-analyzy (Page et al., 2021).

2.2.1.1 Vyhledavani a vybér studii

Bylo provedeno systematické vyhledavani v databazich PubMed, Web of Science (WOS)
a Scopus. Sekundarni vyhledavani bylo provedeno v databazi Google Scholar (GS).
Vyhledavani byla omezena na obdobi od ledna 2000 do srpna 2020. V databazich bylo
provedeno vyhledavani titult, kliCovych slov a abstraktd pomoci termina: (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). V GS bylo vyhledavani omezeno na prvnich 200
¢lankl sefazenych podle relevance. Po odstranéni duplicit identifikovalo systematické
vyhledavani v PubMed, WOS a Scopus 1508 studii, u kterych byly provéfené tituly,
klicova slova a abstrakty a odstranili se neanglické, nerecenzované a nepublikované
&lanky. Sedesat dva studii proslo po&ateénim screeningem a nasledné byly prozkoumany
jejich seznamy literatury pro dalSi potencialni studie, pfiCemz nebyly nalezeny zadné nové
vysledky. Screening studii v GS neidentifikoval Zadné dalSi ¢lanky. Nasledné se hodnotili
texty zbylych 62 ¢lanku podle nasledujicich kritérii pro zafazeni do studie: (1) vék
ucastnikd 18+, (2) studie srovnavala pacienty s DP a BP a reportuje koordinaty
signifikantnich rozdili mezi skupinami uvedené ve standardni anatomickém prostoru MNI

nebo Talairach (Chau & Mcintosh, 2005), (3) obé skupiny byly depresivni, (4) stfedni
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zavaznost deprese (MADRS 220, HAMD 2 17) ((Bech et al., 1981; Montgomery & Asberg,
1979), (5) alespon deset participantd v kazdé klinické skupiné. Poté byla aplikovana
kritéria pro vylouceni: (1) psychiatrickd nebo neurologicka komorbidita, (2) studie
zahrnovala pouze u€astniky s bipolarni poruchou typu I, (3) sezénni deprese, dysthymie,
(4) psychodza, (5) byly uvedené pouze aktivaéni ukolové fMRI experimenty, (6) provedena
ICA a pouzity jenom specifické komponenty, (7) provedena pouze ROI-to-ROI nebo SBC
analyza konektivity.

Vylu€ovaci kritéria 6 a 7 vychazi z doporuceni BrainMap (Laird et al., 2009), podle kterého
by mély byt vylou€eny studie, které zamérné omezuji akvizici a/nebo analyzu MRI snimku
na predem vybrané anatomické oblasti (ROI) nebo specifickou komponentu ICA, ktera je
omezena na oblast menSi, nez objem celého mozeku. Protoze algoritmus ALE
predpoklada, Ze aktivita v mozku muze nastat v kazdém voxelu se stejnou
pravdépodobnosti, signifikantni aktivace ve foci z pfedem vybranych ROI by vedla k
narustu miry faleSné pozitivnich vysledkl (Eickhoff et al., 2009).

Také studie, které nebyly zaloZzeny na BOLD (napf. perfuzni studie), byly vylouceny.
Z 62 studii bylo po precteni celych textd vylou¢eno 52 studii. Zbyvajicich deset rs-fMRI
studii pouZilo metody ALFF (Liu, Ma, et al., 2012) a fALFF (Qiu et al., 2018b; Yu et al.,
2017; K. Zhang et al., 2017), ReHo (Jiang et al., 2020; Liang et al., 2013; Liu et al., 2013;
P. Liu et al., 2020; Yao et al., 2018) a DC (M. Li et al., 2017) a byly zafazeny. Uvedeny
proces je shrnut v PRISMA diagramu zobrazeném na Obrazku 4.

2.2.1.2 Hodnoceni kvality studii

Kvalita jednotlivych studii byla hodnocena pomoci 10-bodového inventafe pouzitého v
predchozich studiich (Shepherd et al., 2012; Strakowski et al., 2000), ktery se zamé&roval
na kvalitu velikosti soubort, diagnostickych postupt, demografickych a klinickych
parametrd, parametrt akvizice fMRI, metod analyzy a kvality uvedenych vysledku.
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Obrazek4. PRISMA diagram zobrazujici proces identifikace ¢lankd zahrnutych do meta-analyzy.
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2.2.1.3 Extrakce dat

Z kazdého zarfazeného ¢lanku byly extrahovany MNI koordinaty (foci) reportovanych
signifikantnich meziskupinovych rozdil(i, korigovanych pro vicedetné srovnani. Zadna
studie nepouzila Talairachllv anatomicky prostor. Koordinaty byly pfifazeny do dvou
podskupin na zakladé sméru rozdilu, aby se predeslo tomu, Ze opacné nalezy napfic
studiemi by se vzajemné ovlivhovaly v nasledujici analyze. Prvni podskupina zahrnovala
nalezy zvysené DC, ReHo, ALFF a fALFF u BP ve srovnani s DP (BP >DP). Druha
podskupina zahrnovala nalezy v opaéném kontrastu (DP > BP). V kazdé podskupiné byla
do datasetu foci pfifazena vzdy niz§i hodnota n z obou soubort (BP nebo DP) z kazdé
studie, které byly nasledné pouzity v meta-analytickych vypoctech. Skuteéné n soubort
BP a DP v ramci kazdé studie byly pouZzity pfi vypocCtech heterogenity demografickych a
klinickych proménnych napfi¢ studiemi. ProtoZze kazda studie muaze vykazovat
signifikantni nalezy v jedné nebo obou smérech a pouzit rizné analytické metody, byly
nalezy v jednom sméru a/nebo analyze oznaceny dle konvence jako experimenty. Kazda
studie mohla obsahovat soufadnice z jednoho nebo vice experimentu. Foci rdznych
experimentl provedenych na stejném souboru, at’ uz v ramci jedné studie nebo v riznych
studiich, byla slou¢ena. To byl pfipad dvou studii (Liu et al., 2013; Liu, Ma, et al., 2012),
které pouzily rizné analytické metody (napf. ALFF a ReHo) u stejnych soubort DP a BP.
Jejich nalezy pro kazdy smér kontrastu byly slouceny ve vypoc¢tech ALE meta-analyzy a
se soubory bylo v analyzach heterogenity zachazeno jako s jednou studii.

2.2.1.4 Statisticka analyza ALE

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

byly zaneseny do standardni anatomické masky mozku z GingerALE. Pro kazdou foci,
chapanou v ALE jako Gaussova distribuce reprezentujici prostorovou nejistotu spojenou
s danou souradnici, byla automaticky pfifazena FWHM na zakladé poctu ucastnikd na
experiment. Byl dodrZzovan predpoklad, Ze vétsi velikost souboru v experimentu poskytuje

v s

spolehlivéjSi aproximace skuteCcného efektu, a proto byla modelovana menSimi

Gaussovymi distribucemi a naopak. Nasledné byla pro kazdy experiment vytvofena MA
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mapa slou€enim pravdépodobnostnich distribuci. Aby se omezil kumulativni efekt
prostorové blizkych foci v daném experimentu, byl aplikovan neaditivni pfistup, ktery
generoval MA mapy tak, ze zahrnul pouze tu vétSi z pravdépodobnosti mezi
prekryvajicimi se Gaussovymi distribucemi. Vysledny ALE skér byl vypocten pro kazdy
voxel slou¢enim MA map z jednotlivych experimentu. U vysledné ALE mapy byla Prahem
pro vytvoreni cluster(l hladina p<0,0001; minimalni velikost clusteru byla stanovena jako
vetsi nez 250 nejvétsich clustert z 5000 permutaci provedenych na pavodnich datech; a
vysledné clustery byly korigovany pomoci p-FWE<0,05.

Hlavni ALE meta-analyza byla provedena pro oba kontrasty (BP>DP a DP >BP).
V8echny analyzy byly provedeny v MNI anatomickém prostoru. Anatomické nazvy byly
automaticky pfifazeny pomoci GingerALE. Vizualizace byly vytvofeny pomoci softwaru

Mango verze 3.0.4 (http:/ric.uthscsa.edu/mango/) a anatomické Sablony s vysokym

rozliSenim s izotropnimi voxely v MNI anatomickém prostoru, ktera je soucasti
GingerALE.

2.2.2 Vysledky meta-analyzy

2.2.2.1 Zarazené studie a charakteristiky soubort

Bylo zafazeno deset studii (Jiang et al., 2020; Li et al., 2017; Liang et al., 2013; Liu et al.,
2013; CLiu, Ma, et al., 2012; P. Liu et al., 2020; Qiu et al., 2018b; Yao et al., 2018; H. L.
Yu et al., 2017; K. Zhang et al., 2017) s deviti vzorky (dvé studie byly provedeny na
stejném vzorku (Liu et al., 2013; Liu et al., 2012) s celkovym poc¢tem 234 subjektt s BP
a 296 s DP. Ze zahrnutych studii bylo extrahovano 7 experimentt se 16 foci pro kontrast
BP>DP a 6 experimentl s 13 foci pro kontrast DP>BP.

Analyza sloucenych dat vazena velikosti jednotlivych vzorku kazdé studie odhalila trend
k niz§imu véku (BP: pramér £ SD - 30,4+10,3 let; DP: 32,5+£11,2 let; t= -1,64, p=0,10) a
niz§imu podilu Zzen (BP: 54,1 + 9,9 %; DP: 61,8 £ 8,8 %; =3,18, p=0,07), ale také nizSi
zavaznosti deprese (HAMD; BP: 23,817,9; DP: 25,517,2; t= -2,11, p=0,03) u pacientl s
BP ve srovnani s pacienty s DP. Dvé studie zahrnovaly u€astniky bez medikace, zatimco
ve dvou studiich nebyl stav medikace specifikovan. Ve zbyvajicich studiich (n=5; BP=150,
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DP=194) bylo uzivani antidepresiv srovnatelné (BP 38 %, DP 46 %, p=0,14), ale byla
zjisténa vyssi mira antipsychotik (BP 26 %, DP 4 %, p <0,001), lithia (BP 12 %, DP 0 %,
p<0,001) a dalSich stabilizatort nalady (BP 32 %, DP 2 %, p<0,001) u pacientd s BP.
VSechny zahrnuté studie mély vyssi stfedni az vysokou kvalitu. Pfehled studii je uveden
v Tabulka 8.

2.2.2.2 Vysledky ALE meta-analyzy

Pfi kontrastu srovnani BP > DP neidentifikovala ALE meta-analyza zadné vyznamné
clustery (Tabulka 9). Pro kontrast srovnani DP > BP identifikovala ALE meta-analyza
cluster pokryvaijici levou insulu a pfilehlou oblast pfekryvajici levé claustrum (Tabulka 9,
Obrazek 5).

Studie Metoda N Vékv Pohlavi  Zavaznost Medikace Kontrast Foci Hlavni vysledek Kvalita
analyzy letech muzi/zeny deprese studie
D D
(SD) (SD) AD AP Li MS kov

Liuet ALFF 21 39 HAMD17 10 8 3 7 no BP>DP 1 R anterior insula 7
al., BP (8,46) 8/13 22,14 (3,18)
2012 * o

21 33,3 9/12 HAMD17 15 3 0 1 no DP>BP 2 L posterior insula, L

DP (11,2) 22,52 (3,19) superior parietal lobule
Liuet ReHo 21 31(8,4) 8/13 HAMD17 10 8 3 7 no BP>DP 4 R dorsal anterior insula, R 7
al., BP 22,14 (3,18) middle frontal gyrus, R
2013 * posterior cerebellum, L

anterior cerebellum

21 33,3 9/12 HAMD17 15 3 0 1 no DP>BP 3 R posterior cingulate, R
DP (11) 22,52 (3,19) ventral anterior insula, R
parahippocampal gyrus

Liang ReHo 17 345 9/8 HAMD17 0 0 0 0 N/A  BP>DP 1 Thalamus 8,5
etal, BP (9,7) 24,47 (4,9)
2013

16 36(9,4) 8/8 HAMD17 0 o0 0 0 N/A  DP>BP N.S. N.S.

DP 26,2 (4,98)

Tabulka 8. Studie zahrnuty do meta-analyzy, metody analyzy, demografie, klinickd data, medikace,
meziskupinové kontrasty, pocet foci, hlavni vysledky studii a kvalita studii. Zkratky: AD antidepresiva;
ALFF Amplitude of Low Frequency Fluctuations; AP antipsychotika; BP bipolarni porucha; DC Degree
Centrality; DP depresivni porucha; fALFF Fractional ALFF; HAMD Hamilton Depression Rating Scale - 17
nebo 24 polozek; Kov - jestli byla medikace zahrnuta jako kovariata; Li lithium; MS stabilizatory nalady
jiné nez lithium; N/A informace nedostupna; N.S. nesignifikantni meziskupinové rozdily; ReHo Regional
Homogeneity; SD standardni odchylka; * stejny soubor
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Studie Metoda

analyzy
Li et DC
al.,
2017
Yu et fALFF
al.,
2017

Zhang fALFF
etal,,
2017

Qiuet fALFF
al.,
2018

Yaoet ReHo
al.,
2018

Jiang
etal,,
2020 ReHo

Liu et

al., ReHo
2020

22
BP

22
DP

13
BP

15
DP

14
BP

13
DP

28
BP

47
DP

55
BP

76
DP

24
BP

28
DP

40
BP

58
DP

Vék v
letech
(SD)

28,7
(10,1)

27,7
®.7)

31,2
(19.5)

37,9
@)

33,8
)

33,5
(9,5)

31,8
(12,8)

38,1
(13.2)

27,2
(7.7)

26,5
(9.6)

28,08
(9,55)

30
(10,73)

32,8
(7,44)

35,75
©.9)

Pohlavi

muzi/zeny

9/13

9/13

7/6

7/8

6/8

6/7

14/14

20/27

22/33

19/57

12/12

10/18

20/20

24/34

Zavaznost
deprese
(SD)

HAMD17
20,8 (3,11)

HAMD17
20,8 (2,97)

HAMD24
32,9 (7,3)

HAMD24
34,2 (3,8)

HAMD17
18,54 (5,21)

HAMD17
20,15 (3,24)

HAMD24 31
(7,92)

HAMD24 30
(7,45)

HAMD17
20,18 (8,66)

HAMD17
22,43 (7,7)

HAMD17 BP
22,04 (9,53)

HAMD17 DP
26,21 (8,37)

HAMD24
25,65 (4,9)

HAMD24
27,1 (4,6)

Medikace

AD

11

N/A

N/A

25

20

32

1

—ry

N/A

N/A

AP

10

N/A

N/A

12

N/A

N/A

Li

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

MS

10

N/A

N/A

17

N/A

N/A

Kov

yes

yes

no

no

N/A

N/A

no

no

no

no

yes

yes

no

no

Kontrast Foci Hlavni vyslledek

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

BP>DP

DP>BP

N.S.

N.S.

N.S.

N.S.

1

Bilateral precuneus, L
cerebellum

L insula

N.S.

L middle occipital gyrus, R
middle temporal gyrus, L
middle frontal gyrus, L
medial frontal gyrus

Bilateral putamen, L
superior frontal gyrus

N.S.

L precuneus, L medial
temporal gyrus, lingual
gayrys

N.S.

L frontal cluster

L temporal cluster

R superior/medial superior
frontal gyrus

Bilateral precuneus/median
cingulate/postcentral gyrus

N.S.

R superior temporal gyrus

Kvalita
studie

Tabulka 8 - pokrac¢ovani. Studie zahrnuty do meta-analyzy, metody analyzy, demografie, klinicka data,
medikace, meziskupinové kontrasty, pocet foci, hlavni vysledky studii a kvalita studii. Zkratky: AD
antidepresiva; ALFF Amplitude of Low Frequency Fluctuations; AP antipsychotika; BP bipolarni porucha;
DC Degree Centrality; DP depresivni porucha; fALFF Fractional ALFF; HAMD Hamilton Depression Rating
Scale - 17 nebo 24 polozek; Kov - jestli byla medikace zahrnuta jako kovariata; Li lithium; MS stabilizatory
nalady jiné nez lithium; N/A informace nedostupna; N.S. nesignifikantni meziskupinové rozdily; ReHo
Regional Homogeneity; SD standardni odchylka; * stejny soubor
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Oblast v mozku Cluster - objem Koordinaty (MNI) Maximalni ALE skoér

(mm3) X Y z
BP>DP N/A N/A N/A 0,0096
DP>BP Left insula, Left 368 -38,6 -9,6 3,7 0,0129

Claustrum

Tabulka 9. Vysledky meta-analyzy rozdil( klidové aktivity méfené rs-fMRI u pacientd
s bipolarni a unipolarni poruchou v obou smérech kontrastu. Maximalni ALE skére
vyjadruje nejvyssi ALE hodnotu v clusteru. Zkratky: ALE Activation Likelihood
Estimation; BP bipolarni porucha, DP depresivni porucha; Montreal Neurological
Institute (template atlas); N/A informace nedostupna.

Obrazek 5: Axialni a koronarni zobrazeni vysledného ALE clusteru zvySené aktivity u unipolarni deprese
ve srovnani s bipolarni depresi. Cervena/Zluta: signifikantni vysledky meta-analyzy (FWE p<0,05).

2.2.3 Diskuze ke Studii 1

Cilem studie bylo zkoumat pomoci ALE meta-analyzy rozdily mezi depresivnimi pacienty
s BP a DP ve funkéni aktivité, které by odrazely prinik vysledkd publikovanych rs-fMRI
studii pfimo srovnavajicich tyto skupiny metodami DC, ReHo, (f)ALFF. ALE meta-analyza
identifikovala vySsi klidovou aktivitu v levé insule a pfilehlé oblasti zahrnujici claustrum u
pacientll s DP ve srovnani s pacienty s BP. V zadné oblasti nebyla nalezena zvySena
aktivita u BP ve srovnani s DP. Hlavni implikaci nalezu je, Ze tyto oblasti vykazuji odliSnou
klidovou neuralni aktivitu, ktera by mohla pfedstavovat kandidatni funkéné zobrazovaci

marker odliSujici obé poruchy.
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ALE umoznuje nalézt nenahodné prostorové konvergence zahrnutych foci napfic
studiemi. ZvySena aktivita v insule (a claustru) tak mize odrazet zvySenou lokalni neuralni
aktivitu, zvySenou lokalni konektivitu, anebo zvySenou konektivitu s ostatnimi oblastmi v

mozku.

Nalez je v souladu s fadou pfedeSlych studii nachazejicich zvySenou aktivitu (Li et al.,
2017; Liu, Ma, et al., 2012; Ma et al., 2019; Palmer et al., 2015) a konektivitu (Ambrosi et
al., 2017; Avery et al., 2014; Ellard et al., 2018; Pang et al., 2018; Yin et al., 2018b) v
insule u DP ve srovnani s BP a zdravymi kontrolami. Souhlasi také s pozorovanim nizsi
konektivity insuly s FPN a DMN u depresivnich pacientl s BP, u kterych jinak SN vykazuje
vnitrositovou hyperkonektivitu (Siegel-Ramsay et al., 2022). Navic, i kdyz strukturalni
zmény nemusi korespondovat se zvySenim Ci sniZzenim aktivity €i konektivity, u BP byl
nalezen niz8i objem insuly ve srovnani s DP (Bechdolf et al., 2012; I. M. Young et al.,
2023) (tabulka 5), u DP tloustka kury insuly predikovala nastup onemocnéni (Foland-Ross
et al., 2015; E. C. Jones et al., 2019) a u BP sniZeni objemu insuly spolu s pfednim
cingularnim kortexem, s kterym tvofi SN, bylo nalezeno také u pfibuznych prvniho stupné
(Matsubara et al., 2016). Recentni studie také nalezla zvySenou konektivitu raphealniho
jadra s insulou u BP, ve srovnani DP (S. Han et al., 2019). Vzhledem k inhibi¢nimu efektu
prevladajicich 5SHT1 receptorl v insule je vysledek v souladu se zvySenu aktivitou insuly
u DP, a snizenou u BP. Uvedené nalezy koresponduji s dosavadnimi zavéry studii, které
hovofi o dysregulaci funkce insuly u BP v ramci SN.

ZvySenou aktivitu a konektivitu insuly u DP Ize interpretovat v kontextu soudobych
poznatku o funkci insuly a klinickych pozorovani. Insula je multimodalni integracni oblast,
ktera ma kliCovou roli v interocepci a v subjektivnim védomém prozivani, které umoznuji
vyhodnocovat emoc&ni a motivaéni nastaveni k vnéjSim a vnitfnim podnétiim (Craig, 2002;
Namkung et al., 2017; Uddin, 2015; Uddin et al., 2017). Obvykle se déli na dvé funkéné
rozdilné ¢asti (Namkung et al., 2017; Uddin et al., 2017). Prvni &ast, posteriorni insula,
pfijima ascendentni senzorické podnéty z michy a mozkového kmene pres thalamus, a

spolu se vstupy =z parietalniho, okcipitalniho a temporalniho kortexu integruje
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somatosenzorické, vestibularni a motorické informace. Ty pfepojuje do druhé casti,
anteriorni insuly, ktera je reciproCné propojena s prednim cingularnim kortexem, se
kterym tvofi SN, a s limbickymi strukturami, dorsolateralnim prefrontalnim kortexem,
amygdalou a ventralnim striatem. Anteriorni insula vnasi a integruje autonomni a
visceralni podnéty do emoc¢nich, kognitivhich a motivac¢nich procesu (Namkung et al.,
2017; Uddin et al., 2017).

Pfenos informaci z posteriorni do anteriorni insuly a jejich integrace s podnéty z
limbickych struktur je pfedpokladanym mechanismem pro interocepci, tedy neuronalniho
mapovani télesnych stava dullezitych pro udrzovani homeostazy (Craig, 2009).To
umozrfiuje védomé vnimani interoceptivnich informaci a je tak podkladem subjektivnich
emocnich stavu. (Critchley et al., 2004). Jinymi slovy, interoceptivni reprezentace v pfedni
insule vytvareji védomi fyzického ja jako citici entity (Damasio, 2003; Harrison et al.,
2010).

Interocepce a na ni navazané subjektivni emocni stavy vznikajici v insule maji vliv na
funkci SN, ve které insula pfedstavuje “limbickou senzorickou oblast” propojenou s
anteriornim cingularnim kortexem, ktery tvofi tzv. “limbickou motorickou oblast‘ (Medford
& Critchley, 2010). U DP muzZe zvySena aktivita insuly spolu s nalezy jeji zvySené
konektivity s DMN odpovidat depresivné zkreslené salienci: zvySenému pfisunu
negativnich emocnich stavl, udrzovani negativniho zkresleni kognice, neschopnosti
odpoutani se od pohrouzeni se do sebe, depresivni ruminaci, a nadmérnému zaujeti
télesnymi stavy, v€etné psychické bolesti (Fierro et al., 2016; Manoliu et al., 2014; Pang
et al., 2018; Perlis et al., 2006; Piguet et al., 2021; Shao et al., 2018; Yang et al., 2021).
Tento nalez podporuji i vyzkumy dynamiky funkéni konektivity RSN, které zjistily nizsi
frekvenci prepinani DMN u DP ve srovnani s BP (S. Han et al., 2020). U BP snizena
aktivace insuly, jeji zvySena konektivita s pfednim cingularnim kortexem v ramci SN, a
snizena konektivita s FPN a DMN muze souviset s dysregulaci emoci a s naruSenym
zpracovanim odmeény, emoci a interocepce (Pang et al., 2018; Piguet et al., 2021; Siegel-
Ramsay et al., 2022; Yang et al.,, 2021). V souladu s uvedenym vykazuji depresivni
pacienti s BP €asto celkovou inhibici, unavu, pomalé mysleni, vnitini tenzi a dekoncentraci

(Fierro et al., 2016; Perlis et al., 2006; Yang et al., 2021). Shrnuto, depresivni pacienti s
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DP jsou vice zaméfeni na negativné zkresleny vnitini svét a télesné symptomy, a pacienti

s BP jsou vice inhibovani, otupéli, uzkostni a dekoncentrovani.

ZvySena aktivita claustra u DP byl neoCekavany nalez, jelikoz Zzadna ze studii tuto oblast
nenalezla jako odliSujici DE u DP od BP. Jednim z vysvétleni je, Ze claustrum bylo
soucasti vétSich signifikantnich clusterl v zahrnutych studiich, ale vice dominantni a
prostorové blizké struktury, jako insula nebo putamen, byly oznaceny jako signifikantni.
Navic, bézné automatické anatomické atlasy claustrum obvykle nerozliSuji (napf. bézny
AAL v3) (Rolls et al., 2020). Existuje i opatna moznost, Ze skuteCnym nalezem byla i zde
insula a oznaceni claustra bylo vysledkem nadmérné senzitivniho atlasu v GingerALE
software. Nalezeni claustra mohlo byt také vysledkem faleSné pozitivni konvergence

prekryvajicich se signifikantnich oblasti. Interpretace nalezu claustra je tedy opatrna.

Claustrum je malo prozkoumana struktura, ktera se vyznacuje vysokou propojenosti s
dalSimi oblastmi mozku (Krimmel et al., 2019; Mathur, 2014; Milardi et al., 2015;
Torgerson et al.,, 2015). Strukturalné a funkéné je propojeno s Kkortikalnimi a
subkortikalnimi oblastmi mozku, které jsou obvykle spojovany s neuropsychiatrickymi
poruchami, v€etné insuly, pfedniho cingularniho kortexu, pre- a postcentralniho gyru,
horniho temporalniho gyru, amygdaly a bazalnich ganglii (Krimmel et al., 2019; Milardi et
al., 2015; Rodriguez-Vidal et al., 2024; Torgerson et al., 2015). Pravdépodobné
predstavuje funkéni hub pro nékteré RSN, které mohou byt u duSevnich poruch narusené
(Korgaonkar et al., 2014). Pfesto jsou studie o claustru v kontextu neuropsychiatrickych
poruch vzacné a jeho ontogeneticky plvod je stale pfedmétem diskuse. Z dostupného
vyzkumu bylo u DP hlaSeno snizeni objemu (Bernstein et al., 2016), hypoaktivita (Alcaro
et al., 2010) a snizena metabolicka aktivita claustra (Daban et al., 2008), zatimco u BP
bylo hlaseno jeho snizeni Sedé hmoty (Selvaraj et al., 2012) a zvySeny metabolismus
(Mah et al., 2007). V sou€asnosti je claustrum povaZovano spiSe za soucast insularniho
kortexu nez za souc€ast putamenu a bazalnich ganglii (Edelstein & Denaro, 2004; Pirone et
al., 2012). V tomto svétle naSe zjisténi naznacuji, Ze odliSné abnormality claustra u DP a
BP pravdépodobné souviseji se zménénymi funkcemi insuly a zpracovanim salience
(Smith et al., 2019).
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Studie ma nékolik limitaci. Prvni ¢ast omezeni se tyka analyzovanych populaci. Pacienti
s DP a BP se liSi v nékolika charakteristikach, které mohou ovlivnit vysledky, ale je obtizné
je kontrolovat jak na urovni jednotlivych studii, tak v meta-analyze. Agregovana data
ukazala odlisné zastoupeni pohlavi a zavaznost deprese, pfiCemz ani vékové srovnatelné
skupiny nevylucuji vliv rozdilné délky trvani onemocnéni, nebot nizsi vék pfi poCatku
onemocnéni je CastéjSi u BP. Nicméné, protoze skupiny DP a BP byly ve vSech
zahrnutych studiich srovnatelné z hlediska véku, pohlavi a zavaznosti deprese, rozdil na
urovni celého vzorku pravdépodobné nemél na vysledky ALE vyrazny vliv.

Dalsi limitaci je vliv odliSné medikace u BP a DP. Dvé studie zahrnovaly nemedikované
participanty, dalSi dvé medikaci nespecifikovaly, a v ostatnich byla u BP participantt
udavana vysSi mira uzivani antipsychotik, lithia a dalSich stabilizatord nalady.
Antipsychotika mohou snizovat nebo normalizovat aktivitu insuly (Abbott et al., 2011;
Walter et al., 2016; Y. Wang, Tang, et al., 2017), nicméné existuji také studie prokazujici
opacny nebo zadny efekt (H Roder et al., 2013). Navic dfivejsi pfehled ukazal, ze ve fMRI
studiich s BP pacienty neméla medikace antipsychotiky na vysledky Zadny vliv (Hafeman
et al., 2012). | kdyz vliv medikace nelze pIné vyloucit, je pravdépodobné, Ze nizSi aktivita
insuly u bipolarni deprese ve srovnani s unipolarni depresi neni dusledkem medikace.
Dalsi limitaci je celkové nizky poCet zahrnutych experimentl a nizky celkovy pocet
zahrnutych participantl. To mohlo zvySit pravdépodobnost, Ze vysledky ALE byly
ovlivnény experimenty s vétsi velikosti vzorku (Eickhoff et al., 2016). Nejvétsi zahrnuta
studie od Yao et al. (2018), ktera predstavuje jednu pétinu celého datasetu (N = 131), je
jednim ze dvou hlavnich pfispévatell k vysledkim; druhou je studie Liu et al. (2012).
Pokud by byla kterakoliv z téchto studii odstranéna z datasetu, meta-analyza by
nepfinesla zadné signifikantni vysledky. Je vSak nutno doplnit, Ze i ostatni studie pfispivaji
k vysledkdm, tyto dvé jsou nicméné hlavnimi pfispévateli. Vysledek tak Ize povazovat za
signifikantni (nenahodny), ale nikoliv robustni.

Metoda ALE ma také sva omezeni. Jednim z nich je, Zze ALE zohlednuje pouze hlasené
foci, coz muze vést k opomenuti dalSich vyznamnych oblasti uvnitf hlaSenych clusteru.
DalSi nevyhodou ALE je, Ze studie, které nehlasi zadné signifikantni nalezy, nejsou
zahrnuty do vypoctu. V obou kontrastnich skupinach (BP > DP a DP > BP) byly studie,
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které nehlasily Zadné signifikantni nalezy v obou smérech (Tabulka 8). To mohlo vést k
nadhodnoceni vysledku.

Vylou€eni SBC nebo ROI-to-ROI studii, které bylo nutné pro splnéni pozadavka ALE,
predstavuje moznost zkresleni vysledkl zplsobené nezahrnutim signifikantnich vysledku
z téchto studii. Na druhé strané, zahrnuti téchto studii a poruSeni podminek ALE mohlo
vést k nespolehlivym vysledkim.

A konecCné, metoda ALE informuje pouze o nenahodné konvergenci nalezl napfic
zahrnutymi studiemi. To neumoznuje zcela vylouCit nalezy nevyznamnych faleSné
pozitivnich konvergenci (napfiklad v bile hmoté, komorach apod.). Jinymi slovy, ALE
mulze oznacit nevyznamnou oblast pouze proto, Ze byla obklopena skute¢né

signifikantnimi oblastmi.

2.3 Studie 2 - OdliSné vzorce konektivity u bipolarni a unipolarni

deprese: studie multivariaéni analyzy vzorcu funkéni konektivity

2.3.1 Metody

2.3.1.1 Zkoumany soubor

Do studie bylo zafazeno 146 u€astnikl (42 pacientt s BP |, 40 pacientt s DP a 64 kontrol).
Nabor, zarfazeni a MRl méfeni byly provedeny v Narodnim ustavu dusevniho zdravi v
Klecanech v letech 2016 az 2020 vySkolenymi psychiatry a radiology. Zafazeni pacienti s
DP a BP byli plvodné ucastnici dvou samostatnych intervencnich studii se srovnatelnymi
kritérii zafazeni, které byly zaméfeny na IéCbu depresivnich epizod pomoci
neurostimulace (EudraCT No 2015-001639-19 a ISRCTN77188420). MRI méfeni pouzité
v této studii byly ziskané (1) po dvoutydennim vysazeni léka (DP, BP) s vyjimkou
stabilizatord nalady a antipsychotik u BP, a (2) pfed zahajenim terapeutické intervence.
Kontrolni u€astnici byli pro tuto studii rekrutovani samostatné prostrednictvim internetove
inzerce.

Kritéria zafazeni pacientl zahrnovala vék 18-70 let, spInéni kritérii DSM-IV (First et al.,
2004) pro BP | nebo DP, pfitomnost aktualnich DE bez psychézy stanovenou pomoci
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Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.l.) (Sheehan et al., 1998), trvani
aktualni DE vice neZ 1 mésic, skore na Montgomeryho a Asbergové $kale depresivnich
pfiznak( (MADRS) = 20 (Montgomery & Asberg, 1979) a skdre na Youngové Skale méanie
(YMRS) <12 u pacientd sBP (R. C. Young et al.,, 1978), schopnost poskytnout
informovany pisemny souhlas a pravorukost. Mezi vyluCovaci kritéria patfila historie
jakékoli diagnézy DSM-IV osy | jiné nez BP | nebo DP (s vyjimkou uzkostnych poruch) v
poslednim roce; poruchy osobnosti; historie zavislosti, kromé nikotinu; t€hotenstvi nebo
kojeni; zavazné somatické poruchy (kardiovaskularni onemocnéni, nadory, endokrinni
poruchy atd.), které by mohly byt spojeny s depresi; kontraindikace pro MRI (kovové
zarizeni v hlavé, implantovany kardiostimulator nebo jina elektronicka stimulacni zafizeni
atd.); a léCba elektrokonvulzivni terapii méné nez 3 mésice pfed zafazenim. Kritéria
zarazeni a vylouCeni pro kontrolni subjekty byla totozna, s doplikovym vylu€ujicim
kritériem pritomnosti jakékoliv psychiatrické diagndzy, symptomd nebo uzivani
psychiatrickych Iékd v anamnéze.

Pacienti byli vyvazeni vékem a pohlavim. Jeden pacient s BP a jeden kontrolni u€astnik
byli vylou€eni po preprocessingu a kontrole kvality snimku rs-fMRI, coz vedlo k celkovému
pocCtu 144 ucastnikl (41 pacientl s BP [, 40 pacientt s DP a 63 kontrol), ktefi byli zahrnuti

do analyzy.

2.3.1.2 Méreni MRI a rs-fMRI

Vsichni u€astnici byli méfeni podle stejného protokolu v 3T MRI skeneru Siemens Prisma.
Pro anatomickou referenci byly ve vysokém rozliSeni pofizeny 3D T1-vazené snimky
(MPRAGE - magnetization prepared by rapid acquisition gradient echo) celého mozku
pomoci 64-kanalové hlavové/kréni civky (TR 2400 ms, Tl 1000 ms, TE 2,34 ms, uhel
sklonu 8°, tloustka fezu 0,7 mm, akvizi¢ni matice 320 x 320, velikost voxeld 1 x 1 x 1 mm).
Funké&ni snimky v klidovém stavu zahrnujici cely mozek byly ziskany pomoci T2*-vazené
2D multiband echo planar imaging sekvence s multiband faktorem 4 (MB4 EPI) s BOLD
kontrastem (TE 30 ms, TR 700 ms, uhel sklonu 52°, tloutka fezu 3 mm, akviziéni matice
74 x 74, velikost voxell 3 x 3 x 3 mm, 700 objemu na ucastnika). Celkova doba skenovani
v klidu byla 8,2 minuty.
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2.3.1.3 Priprava dat a statisticka analyza

Preprocessing (pfiprava dat pro analyzu), denoising (odstranéni Sumu) a analyza dat byly
provedeny pomoci softwaru CONN verze 22.a (Nieto-Castanon & Whitfield-Gabirieli,
2021; Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012) a SPM verze 12.7771 (Penny et al.,
2011). Vypocty demografickych a klinickych proménnych byly provedeny v IBM SPSS
(IBM Corp., 2015).

2.3.1.4 Priprava rs-fMRI dat

Pfiprava funkénich dat (preprocessing) bylo provedeno podle standardniho postupu
doporuceni autord CONN (Nieto-Castanon, 2020). Funkéni data byla srovnané pomoci
SPM metod realign a unwarp (Andersson et al., 2001), pfi kterém byly v8echny skeny
koregistrovany na referen¢ni obraz (prvni sken) pomoci least squares approach a 6-
parametrové (rigid body) transformace a byly pfepocitany pomoci b-spline interpolace pro
korekci pohybu a interakci zpusobenych magnetickou susceptibilitou (Friston et al.,
1995).Casové posuny mezi jednotlivymi fezy byly upraveny pomoci metody SPM slice-
timing correction s vyuzitim temporalni interpolace pro pfepocet ¢asovych fad BOLD
kazdého Fezu na spole¢ny stfedni Cas akvizice (Nieto-Castanon & Whitfield-Gabirieli,
2021; Sladky et al., 2011).Potencialni outlier skeny, definované jako akvizice s
prostorovym vychylenim (framewise displacement - FD) vétSim nez 0,5 mm oproti
prumeéru nebo zménami globalniho BOLD signalu pfesahujicimi 3 standardni odchylky,
byly identifikovany pomoci ART (Nieto-Castanon & Whitfield-Gabrieli, 2021), pfi¢emz pro
kazdého ucastnika byl vypocitan referenéni BOLD obraz jako pramér vSech skenu s
vylou€enim outliert. Funkéni a anatomicka data byla koregistrovana a normalizovana do
standardniho anatomické prostoru MNI, segmentovana na Sedou hmotu, bilou hmotu a
mozkomisni mok (CSF) a pFepocitana na izotropické voxely o velikosti 2 mm pomoci
nepfimého normalizacniho postupu s vyuzitim algoritmu SPM unified segmentation and
normalization a vychozi Sablony pro pravdépodobnostni uréeni tkani IXI-549 (Ashburner,
2007; Nieto-Castanon, 2022b; Nieto-Castanon & Whitfield-Gabrieli, 2021). Nakonec byla
funkéni data vyhlazena prostorovou Gaussovou konvoluci s FWHM 6 mm.
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2.3.1.5 Denoising

Z funk&nich dat byl odstranén Sum pomoci standardniho postupu (Nieto-Castanon, 2020),
ktery zahrnoval regresi potencialnich ruSivych signald pochazejicich z bilé hmoty (5
komponent CompCor) a mozkomiSniho moku (5 komponent CompCor), parametry
pohybu a jejich derivace prvniho fadu (12 faktora), outlier skeny, efekty skenovani a jejich
derivace prvniho fadu (2 faktory) a linearni trendy (2 faktory) v ramci kazdého funkéniho
méfeni. Nasledné byl proveden filtr frekvenci (bandpass filtering) ¢asovych fad BOLD
signalu s propustnosti frekvenci mezi 0.008 Hz a 0.09Hz. Komponenty Sumu CompCor v
bilé hmoté a mozkomiSnim moku byly vypoclitané z pridmérného BOLD signalu a
nejvétSich hlavnich komponent ortogonalnich k praiméru BOLD, parametrim pohybu a
outlier skenim v ramci erodovanych segmenta¢nich masek jednotlivych u€astniki. Na
zakladé poctu zahrnutych proménnych pfi odstranéni Sumu byly stupné volnosti signalu
BOLD po odstranéni Sumu vyhodnoceny jako uspokojivé, pohybujici se v rozmezi mezi
35,4 az 77,4 (primérné 73,7) u vSech participantu.

2.3.1.6 Hodnoceni kvality méfeni MRI a rs-fMRI

Kontrola kvality T1 a MB4 EPI méfeni byla provedena podle standardnich postupl
(Morfini et al., 2023). Strukturalni data nevykazovaly Zadné artefakty. Koregistrace T1
snimkl se standardni MNI maskou byla provedena s pfesnosti > 80 %. Po vizualni
inspekci plvodnich, pfedzpracovanych a odSuménych funk&nich dat jsme vylougili
jednoho ucastnika s BP, po zjisténi systematického artefaktu v pravé dorzalni frontalni
oblasti, ktery byl viditelny ve vSech 700 skenech, a jedné zdravé kontroly kvuli nizkému
poctu ziskanych funkénich skend.

2.3.1.7 Primarni statisticka analyza fc-MVPA a post hoc SBC
fc-MVPA byla provedena v programu CONN podle standardniho postupu (Nieto-

Castanon, 2022a). Do této ¢asti analyzy byli zahrnuti pouze ucastnici s BP a DP, jelikoz

zahrnuti kontrolni skupiny by mohlo posunout vysledky smérem k nejvétSim rozdilim
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mezi kontrolni skupinou a dvéma klinickymi skupinami, které si mohou byt navzajem
podobnéjsi.

Pomoci fc-MVPA se vypocitalo prvnich 8 eigenpatterns charakterizujicich hlavni osy
heterogenity ve funkéni konektivité napfi¢ subjekty. Z téchto eigenpatterns bylo odvozeno
8 odpovidajicich prostorovych map sestavenych z eigenpattern skord pro kazdého
jednotlivého participanta. Eigenpatterns a eigenpattern skoéry byly vypocteny individualné
pro kazdy jednotlivy “seed” voxel jako levé a pravé singularni vektory, pomoci singularni
dekompozice (singular value decomposition - SVD, na urovni skupiny) matice hodnot
funk&ni konektivity mezi timto “seed” voxelem a zbytku mozku (v matici byl jeden Fadek
pro kazdy voxel a sloupec pro kazdého participanta). Jednotlivé hodnoty funkéni
konektivity v uvedené matici byly vypocCitané z bivariaCnich korela¢nich koeficientl
Casovych fad BOLD signalu kazdého paru voxell, stanoveny pomoci SVD z-skéru
normalizovaného BOLD signalu (SVD na urovni subjektu) s 64 komponentya pro kazdého
participanta.

Skupinova analyza byla provedena pro kazdy voxel, pfiCemz jako zavisla proménna byla
pouzita mira konektivity v kazdém voxelu a jako nezavislé proménné srovnavané skupiny.
Pro testovani rozdild mezi skupinami (kontrast DP > BP) jsme pouZili F-test (ANCOVA)
napfi¢ vSemi osmi komponentami fc-MVPA, pfiCemz jsme porovnavali skére komponent
mezi obéma skupinami pro kazdy voxel. Nasledné byla pro vysledky na urovni voxell
stanovena hladina signifikance p < 0.001 pro formovani clusterd a na urovni cluster
hladina p-FWE 0.05 jako korekce pro mnohocetné srovnavani. Vék, pohlavi a pohyb
subjektd v MRI (FD - framewise displacement) byly pouzity jako kovariaty.

Pro odvozeni konkrétnich vzorct funkéni konektivity clustert nalezenych ve fc-MVPA byla
provedena post hoc SBC analyza, pficemz fc-MVPA clustery byly pouzity jako vychozi
seed oblasti. Mira funkéni konektivity byla reprezentovana Fisherovymi transformovanymi
bivariaCnimi korelacnimi koeficienty, vypocCitanymi pro seed oblasti a kazdy cilovy voxel.
Skupinova analyza byla provedena pro kazdy voxel, pficemz konektivita mezi seed oblasti
a voxelem byla zavislou proménnou, skupina (BP, DP) nezavislou proménnou a vék,
pohlavi a FD byly zahrnuty jako kovariaty. Vysledky byly prahovany kombinaci hladiny
signifikance p < 0,001 na urovni voxelu pro formovani clustert a hladiny signifikance p-

FWE < 0,05 jako korekce pro mnohocetna srovnavani pro velikost clusteru.
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Oblasti identifikované ve fc-MVPA a nasledné SBC byly pfifazeny ke specifickym RSN
pomoci anatomickych atlast zahrnutych v programu CONN (Harvard-Oxford kortikalni
atlas, https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/Atlases; Yeo atlas 7 siti (Thomas Yeo et al.,
2011).

2.3.1.8 Sekundarni statisticka analyza

Sekundarni analyza zkoumala, jak se rozdily ve vzorcich funkCni konektivity mezi
pacienty s BP a DP identifikované pomoci fc-MVPA a nasledné SBC odrazeji v
abnormalni funkci pfi srovnani s kontrolnimi participanty. V sérii ROI-to-ROI analyz byly
hodnoty funkéni konektivity mezi oblastmi identifikovanymi ve fc-MVPA a clustery
identifikovanymi naslednou SBC porovnany parové mezi BP, DP a zdravymi kontrolami.
Mira funkcni konektivity byla reprezentovana Fisherovymi transformovanymi bivariaCnimi
korelaCnimi koeficienty, odvozenymi samostatné pro kazdou dvojici seed - ROI. Skupiny
byly porovnavany parové se zahrnutymi kovariatami pro vék, pohlavi a FD. Vysledky byly
povazovany za vyznamné pfi p < 0,05 a pokud obstaly v korekci FDR < 0,05 pro

mnohodetna srovnani.

2.3.2 Vysledky fc-MVPA

2.3.2.1 Participanti

Pacienti s DP a pacienti s BP se neliSili ve véku, pohlavi, FD, délce aktualni epizody
(tydny) ani zavaznosti deprese (skére MADRS). Participanti s BP méli niz8i vék pfi
nastupu onemocnéni, delSi celkové trvani onemocnéni, vice DE, vice celkovych epizod
(DE, manie) a vys8i zavaznost onemocnéni (definovano pocet epizod/trvani onemocnéni)
ve srovnani s u€astniky s DP. Kontrolni participanti byli vyznamné mladsi a méli nizsi FD

nez u€astnici s DP a BP. Popis zkoumanych soubort je v Tabulce 10.
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Veék (+SD)

Pohlavi, pocet Zzen
(%)

MADRS (Pramér +
SD)

YMRS (Primér +
SD)

Vék onemocnéni
(Pramér + SD)

Délka nemoci
(roky) (Primér +
SD)

Pocet vsech
episod (Pramér +
SD)

Pocet
depresivnich
epizod (Primér +
SD)

Soucasna epizoda
v tydnech (Pramér
+ SD)

Zavaznost
onemocnéni
(definovano jako
pocet epizod
ftrvani
onemocnéni)
(Primér + SD)

Framewise
displacement
(Pramér + SD)

MS (pocet)

AP (pocet)

AD (pocet)

BP (n=41)

44,09 (+14)

24 (57%)

26,6 (+ 4,58)

1,56 (+ 2,58)

27,92 (+10,84)

16,16(29,65)

10,87 (£7,47)

7,73(+5,59}

22,42 (+16,93)

0,91 (+,84)

0,21 (+,10)

35

30

25

DP (n=40)

47,03 (£12,7)

25 (62%)

27,77 (+2,97)

38,1 (+10,62)

8,49 (+ 6,87)

2,92 (+1,74)

2,92(+1,74)

27,95 (+24,1)

0,57(x ,38)

0,17(,09)

39

CON (n=63)

33,55 (9,3)

41 (64%)

0,13 (+ ,05)

p hodnota

BP vs DP <,32
BP vs CON <,001*
DP vs CON <,001*

BP vs DP vs CON
<0,77

0,179

0,001*

0,001*

0,001*

0,001*

0,239

0,024*

BP vs DP<0,091
BP vs CON<0,001*
DP vs CON<,104

Tabulka 10. Demografické a klinické charakteristiky participantl. Zkratky: AD
antidepresiva, AP antipsychotika, BP bipolarni porucha, CON zdravé kontroly, DP
depresivni porucha, MADRS Montgomery—Asberg Depression Rating Scale, MS
stabilizatory nalady, SD standardni odchylka, YMRS Young Mania Rating Scale. *
signifikantni vysledky (t-test, Mann- Whitney U test, ANOVA anebo post hoc Tukey's
HSD) Poznamka: uvedeny stav medikace je pfed vysazenim.
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2.3.2.2 Primarni vysledky Studie 2 - fc-MVPA a SBC

Fc-MVPA nalezla jeden cluster v pravém frontalnim poélu se statisticky vyznamné

odliSnymi vzorci funkéni konektivity mezi pacienty s BP a pacienty s DP (Tabulka 11,

Obrazek 6).
Cluster Velikost Velikost Velikost HO a AAL atlas Brodmannova Funkéni sit
(MNI x,y,z) (voxely) korigovana p- korigovana p- oblast
FWE FDR
4052 -12 31 0,01488 0,00486 Frontal pole Anterior FPN
right prefrontal cortex
-BA 47

Tabulka 11. Vysledni cluster z fc-MVPA s pouzitim DP > BP kontrastu. Zkratky: AAL Automated
Anatomic Labelling; BP bipolarni porucha, DP depresivni porucha; FPN Frontoparietal Network; HO
Harvard-Oxford; Montreal Neurological Institute (template atlas).

3.79

F(8,608)

3.39

Obrazek 6. Lateralni a frontalni zobrazeni vysledného clusteru z fc-MVPA - pravy frontalni pol. Korekce:
voxel level p<0,001, cluster level p-FWE<0,05.

Post hoc SBC analyza nalezla vyznamné niz8i funkéni konektivitu mezi pravym frontalnim
polem a levym lingualnim gyrem/okcipitalnim kortexem (t(76) = -6,8, p-FWE = 0,0000, d
= 1,51), pravym okcipitalnim kortexem (t(76) = -5,7, p-FWE = 0,0000, d = 1,27) a levym
precentralnim gyrem ((76) =-4,97, p-FWE = 0,04205, d = 1,11) a vysSi funk&ni 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 (Tabulka 12, Obrazek 7).
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Kontrast  Cluster (MNI Velikost Velikost Velikost HO and Brodmannaova oblast Funkéni

X,Y,Z) (voxely) korigovana  korigovana  AAL atlas sit
p-FWE p-FDR
BP>DP -4-72 -8 1174 0,0000 0,0000 LLG/OCC L FPN/DMN/

Primary/secondary/associative Visual
cortex - BA 17, 18, 19

+30 -98 +14 505 0,0000 0,0000 ROCC R Visual
Primary/secondary/associative
cortex - BA 17, 18, 19

-54 +02 +48 92 0,0420 0,0135 LPCG L Primary motor/premotor SMN/FPN
cortex - BA 4,6

DP>BP +04 -38 +34 170 0,0013 0,0007 PCC Dorsal Posterior Cingulate - DMN
BA 31

-68 -42-20 104 0,0238 0,0095 L ITG/MTG L Inferior temporal FPN/DMN
gyrus/Fusiform gyrus - BA 20,
37,

Tabulka 12. SBC analyza - vysledky s pouzitim pravého frontalniho polu jako seed oblasti. Zkratky:
AAL Automated Anatomic Labelling; BP bipolarni porucha; DP depresivni porucha; DMN default
mode network, FPN frontoparietal network; HO Harvard-Oxford; I/MTG inferior/middle temporal
gyrus; L left; LG lingual gyrus; MNI Montreal Neurological Institute (template atlas); OCC occipital
cortex; PCG precentral gyrus; PCC posterior cingulate cortex; SMN somatosensory network; Visual
visual network.

5.02

LPCG - 2
d

- LPCG

LLG/OCC € 000
=
LI/MTG LI/MTG R
LLG/OCC
ROCC

Obrazek 7. Vysledné clustery SBC analyzy pfi pouZiti pravého frontalniho pélu jako seed oblasti. Cervena
barva - vy&Si konektivita mezi seed a clusterem u DP>BP. Modra barva - vy3Si konektivita mezi seed a
clusterem u BP>DP. Signifikance na urovni voxelu p<0,001; na Urovni clusteru p-FWE<0,05. 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.
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2.3.2.3 Sekundarni vysledky Studie 2 - ROI-to-ROI

Analyza ROI-to-ROI porovnavala funkéni konektivitu mezi pravym frontalnim pélem a
clustery identifikovanymi v SBC analyze mezi pacienty s BP, pacienty s DP a kontrolnimi
subjekty. Vysledky srovnani DP vs BP jsou totozné s vysledky SBC a jsou uvedeny z
ilustra¢nich divodu (Obrazek 8, Obrazek 9).

Ve srovnani s pacienty s BP vykazovali kontrolni participanti zvySenou funkéni konektivitu
mezi pravym frontalnim pélem a posteriornim cingularnim kortexem (t(99) = 2,88, p-FDR
= 0,0081, d = 0,58) a sniZzenou FC mezi pravym frontalnim pdlem a levym lingualnim
gyrem/okcipitalnim kortexem (1(99) = -2,97, p-FDR = 0,0093, d = 0,60), pravym
okcipitalnim kortexem (t(99) = -2,47, p-FDR = 0,0189, d = 0,50) a levym precentralnim
gyrem (t(99) = -3,21, p-FDR = 0,009, d = 0,65). Naopak, ve srovnani s pacienty s DP
vykazovali kontrolni participanti zvySenou konektivitu mezi pravym frontalnim pélem a
levym lingualnim gyrem/okcipitalnim kortexem (t(98) = 2,67, p-FDR = 0,0448,d = 0,54) a
pravym okcipitalnim kortexem (t(98) = 2,53, p-FDR = 0,0328, d = 0,51) a snizenou FC
mezi pravym frontalnim polem a levym posteriornim dolnim/ stfednim temporalnim gyrem
(t(98) = -2,37, p-FDR = 0,0325, d = 0,54). Porovnani jsou zobrazeny na Obrazku 8 a
Obrazku 9, a korelaéni matice jsou uvedeny v Tabulce 13.

MDD vs BD CON vs BD CON vs MDD

Obrazek 8. Vysledky ROI-to-ROI analyzy. BP vs DP srovnani funkéni konektivity mezi frontalnim poélem a
levym PCG, levym ITG/MTG, PCC, levym LG/OCC a pravym OCC. CON vs BP srovnani funkéni konektivity
mezi frontalnim polem a levym PCG, PCC, levym LG/OCC a pravym OCC. CON vs MDD srovnani funkéni
konektivity mezi levym ITG/MTG, levym LG/OCC a pravym OCC. Vysledky reprezentu;ji signifikantni rozdily
v korelacich (p<0,05, p-FDR<0,05). Cervena barva - vysS&i funkeni konektivita, modra barva - nizsi funkéni
konektivita. Zkratky: BD bipolarni porucha; CON kontrolni skupina; FP frontalni 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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081

04}

02t

FP functional connectivity

FP - LIMTG FP - LLG/OCC

BD

MDD

CON

FP-LPCG

FP - PCC

FP - ROCC

10,8

40,6

104

40,2

1-0,2

41-0,6

1-0,8

Obrazek 9. Rozdily v konektivité frontalni pélu mezi BP, DP a kontrolami v ROI-to-ROI analyzach. Zkratky:
BD bipolarni 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

Kontrast (RFP Cilova ROI (MNI Nazev cilové

seed) X, Y, Z) ROI

DP>BP -4-72-8 LLG/OCC
+30-98 14 ROCC
-54 2 48 LPCG
-68 -42 -20 LI/MTG
+4 -38 34 PCC

Tabulka 13. Korelace mezi pravym frontalnim pdlem (MNI 40 -52 -12) a cilovou ROI, korigovanou
pro vék, pohlavi a FD. Zkratky: BP bipolarni porucha; CON zdravé kontroly; DP depresivni porucha;
FD framewise displacement; LI/MTG left inferior/middle temporal gyrus; LLG/OCC left lingual
gyrus/occipital cortex; MNI Montreal Neurological Institute (template atlas); PCG precentral gyrus;

beta

-0,25

-0,21

-0,19

0,23

0,26

T(76)

-7,62

-6,61

-5,99

5,40

5,38

p-unc

0,000000

0,000000

0,000000

0,000001

0,000001

p-FDR

0,000000

0,000000

0,000000

0,000001

0,000001

PCC posterior cingulate cortex; RFP right frontal pole; ROCC right occipital cortex; ROI region of

interest.

69



Kontrast (RFP Cilova ROI (MNI Nazev cilové beta T(99) p-unc p-FDR
seed) X, Y, Z) ROI

CON>BP -54 2 48 LPCG -0,11 -3,21 0,001802 0,0090
-4-72-8 LLG/OCC -0,12 -2,97 0,003742 0,0093
+4 -38 34 PCC 0,16 2,88 0,004884 0,0081
+30-98 14 ROCC -0,10 -2,47 0,015146 0,0189
-68 -42 -20 LIMTG 0,08 1,82 0,072357 0,0723

Kontrast (RFP Cilova ROI (MNI Nazev cilové beta T(98) p-unc p-FDR

seed) X, Y, Z) ROI

CON>DP -4 -72 -8 LLG/OCC 0,11 2,67 0,008975 0,0448
+30-98 14 ROCC 0,11 2,53 0,013154 0,0328
-68 -42 -20 LIMTG -0,13 -2,37 0,019550 0,0325
-54 248 LPCG 0,06 1,63 0,107121 0,1339
+4 -38 34 PCC -0,07 -1,20 0,234687 0,2346

Tabulka 13 - pokracovani. Korelace mezi pravym frontalnim pélem (MNI 40 -52 -12) a cilovou ROI,
korigovanou pro vék, pohlavi a FD. Zkratky: BP bipolarni porucha; CON zdravé kontroly; DP
depresivni porucha; FD framewise displacement; LI/MTG left inferior/middle temporal gyrus;
LLG/OCC left lingual gyrus/occipital cortex; MNI Montreal Neurological Institute (template atlas);
PCG precentral gyrus; PCC posterior cingulate cortex; RFP right frontal pole; ROCC right occipital
cortex; ROI region of interest.

2.3.3 Diskuze ke Studii 2

Hlavnim cilem studie 2 bylo porovnat funk¢ni konektivitu v ramci konektomu mozku u
aktualné depresivnich pacientd s DP a BP pomoci multivariaCni metody fc-MVPA bez a
priori definovanych oblasti zajm0 ¢i specifickych hypotéz. Metoda zjistila, Ze funk&ni
konektivita pravého frontalniho pdlu s levym temporalnim gyrem, levym precentralnim
gyrem, levym lingvalnim gyrem, okcipitalnim kortexem a posteriornim cingularnim
kortexem signifikantné odliSovala obé skupiny. Funkéni konektivita pravého frontalniho
polu by tak mohla pfedstavovat kandidatni klidovy funkéni neurozobrazovaci vzorec Ci
marker rozliSujici BP a DP.
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Cast frontalniho pdlu identifikovana v této studii (ventralni/lateralni frontalni pol) je
asociovana se zpracovanim zaméru a planu a byva zapojena pfi vyhodnocovani informaci
o podnétech, hodnotach a emocich (Orr et al., 2015). Zhlediska exekutivnich funkci byva
spojovana se schopnosti pferuseni a pfesmérovani €innosti k novym zdrojum odmén
(Mansouri et al., 2015). Integruje také afektivni podnéty z anteriorniho cingularniho
kortexu, které pfepracovava v kognitivnich reprezentacich (Lapate et al., 2022). Oblast je
funk&né propojena s FPN (Moayedi et al., 2015), nicméné v rlznych studiich byva
povazovana za soucast FPN i DMN (Buckner et al., 2008). Lateralni frontalni pdl je tedy
vysoce funkéné propojeny hub na pomezi riznych RSN podilejici se na jejich regulaci.
Dosavadni vyzkum této funk&né bohaté oblasti v souvislosti s poruchami nalady je vzacny,
nicmeéné naznacuje mozné rozdily mezi DP a BP: ve frontalnim pdlu bylo nalezeno vyssi
zastoupeni DA tranasportért u DP oproti BP (Sekiguchi et al., 2023), sniZzena konektivita
s raphealnim jadrem u DP (Anand et al., 2019), abnormity v génové expresi u BP (Medina
et al., 2023), zvySena aktivita béhem ruminace u DP (Katayama et al., 2019), zvySena
funkéni konektivita v souvislosti s Iézemi indukujicimi manické pfiznaky (Cotovio et al.,
2020), snizena konektivita s insulou u rezistentni DP (Fettes et al., 2018), a rozdilna
konektivita mezi rezistentni DP a BP (Rai et al., 2022). Odli&né vzorce funkéni konektivity
frontalniho polu budou interpretovany nejdfive v ramci individualnich funk&nich propojeni

a nasledné v kontextu konektivity v RSN.

Studie nalezla snizenou konektivitu mezi frontalnim pdélem a zadnim cingularnim
kortexem u pacientu s BP ve srovnani s DP pacienty a kontrolami. Zadni cingularni kortex
jako posteriorni ¢ast DMN je spojovan se sebereflektujicim mysSlenkami, pfedstavivosti,
epizodickou paméti a v depresi zejména ruminacemi (Claeys et al., 2022; Davey et al.,
2016; Leech & Sharp, 2014; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010). Zatimco anatomicka
propojenost s frontalnim pdlem je nejasna, funk&ni propojeni bylo prokazano (Leech et
al., 2011; Parvizi et al., 2006). Méné znamou funkci frontalniho pdlu je regulace zaméfeni
pozornosti (interni vs. externi), kdy se jeho aktivita méni se stavem nabuzeni, a interakce
s dalSimi sitémi tak muzZe souviset s procesem sebeuvédomovani (Gusnard & Raichle,
2001; Leech et al., 2011; Vogt & Laureys, 2005). Klinickym korelatem zachycené snizené

konektivity frontalniho pélu s posteriornim cingularnim kortexem by mohla byt narusena
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anebo snizena schopnost vyvazovat pozornost mezi externimi a internimi stavy u
pacientit s BP. | kdyz mezi DP a zdravymi kontrolami nebyl rozdil v konektivit&
signifikantni, byl zachycen trend zvySené konektivity u DP (Obrazek 9), coz by mohlo mit
dle recentni studie odraz ve zvySeném zaobirani se sebou a depresivnimi ruminacemi
(Katayama et al., 2019).

Dale byla nalezena 2zvySena konektivita mezi frontalnim pdlem a levym
inferiornim/stfednim temporalnim gyrem u DP ve srovnani s BP a zdravymi kontrolami.
Tato oblast je s frontalnim pdlem propojena anatomicky i funkéné (Lin et al., 2020).
Inferiorni temporalni gyrus je spojovan s vizualnim rozpoznanim objektl, rozhodovanim
a kontrolou impulsu a v literatufe byva fazen k FPN (Herath et al., 2001; Ishai et al., 1999;
J. Li & Kong, 2017). Stfedni temporalni gyrus je spojovan s epizodickou paméti,
automatickou regulaci emoci a multimodalni senzorickou integraci, a je povazovan za
soucast DMN (Christian et al., 2014; M. L. Phillips et al., 2008; Xu et al., 2019). ZvySena
konektivita mezi frontalnim pélem a levym inferiornim/stfednim temporalni gyrem muaze u
pacientl s DP korespondovat s udrZzovanim ruminaci, ve smyslu vzpominek a pfedstav s
odpovidajicim negativnim afektem (Misir et al., 2023; Zhu et al., 2022). SniZzena
konektivita u pacientd s BP ve srovnani s DP a s trendem ke sniZeni ve srovnani se
zdravymi kontrolami muze naznacovat naruSeni koncentrace, iritabilitu a narusenou

automatickou regulaci emoci (Lima et al., 2018; H.-X. Zhou et al., 2020).

Nasledujici tfi clustery vykazovaly negativni, tedy antikorelovanou konektivitu s frontalnim
polem u pacientd s DP a kontrol, a mirnou pozitivni konektivitu u pacientdl s BP (Obrazek
9). Antikorelace v rs-fMRI se interpretuje jako neefektivni synchronizace funkéné
propojenych oblasti (Chen et al., 2011), resp. jako vysledek synchronizace neuronalni
aktivity s heterogenni hemodynamickou odpoveédi (pratok vs. objem krve (Goelman et al.,

2014). Zde ji interpretujeme jako sniZeni propojeni mezi funkéné propojenymi oblastmi.
Mirna, ale signifikantné zvysena konektivita mezi frontalni polem a precentralnim gyrem,

soucasti motorické sité, byla nalezena u pacientt s BP. Identifikovana ¢ast precentralniho
gyru je zapojena do motorického planovani, které Ize inhibovat a je oddélené od samotné

72



aktivity (Abe & Hanakawa, 2009; Cantisani et al., 2016). Frontalni pdl zprostfedkovava
predvidatelné sekvence udalosti a je tak zapojen do planovani a regulace zamérnych
motorickych aktd (Babiloni et al., 2008; Krueger et al., 2007). ZvySena konektivita u BP
muze byt kompenzacéni aktivitou souvisejici s psychomotorickym naruSenim, zejména pfi
planovani pohybu (Cantisani et al., 2016); subtilnimi (“mékkymi”) neurologickymi pfiznaky
(Negash et al., 2004); a typickymi pfiznaky u BP, jako je psychomotoricka agitace, napéti
a neschopnost uvolnéni. Protoze frontalni pol a precentralni gyrus jsou soucasti FPN,
jejich zvySena funkEni konektivita by mohla odpovidat pfedchozim zjisténim o zvySené
konektivité v ramci této sité jako kompenzacnimu mechanismu zaméfenému na regulaci
funkci jinych naruSenych siti (Harmer et al., 2002; Palejwala et al., 2021; Siegel-Ramsay
et al.,, 2022). U DP a kontrol naznaCuje srovnatelna sniZzena konektivita/antikorelace

motoricke sité s frontalnim polem normaini stav propojeni.

Pacienti s BP méli zvySenou konektivitu mezi frontalnim polem a levym
lingvalnim/okcipitalnim kortexem a pravym okcipitalnim kortexem. Oblasti jsou soucasti
vizualni sité a fronto-okcipitalni sité s funkénim i strukturalnim propojenim s prefrontalnim
kortexem (Moayedi et al., 2015; Orr et al., 2015; Palejwala et al., 2021). Zatimco obé jsou
funkéné spojovany se zpracovanim vizualnich informaci, lingvalni gyrus je asociovan také
s vizualni pozornosti (Ishai et al., 1999), zpracovanim tvari/empatii (Nomi et al., 2008),
vizualni paméti a emocemi (L. Zhang et al., 2016), v€etné kontroly negativnich emoci
spojenych s bolestivymi udalostmi (S.-N. Wu et al., 2020). Jelikoz dle dosavadnich
vyzkumu pacienti s BP vykazuji v depresi zvySeni konektivity v ramci SN spojované s
emocni dysregulaci a roztrzitosti, pfiCemz frontalni pél ma predevsim regulatorni funkci,
muaze mit jeho zvySena konektivita s lingvalnim gyrem a okcipitalnim kortexem
kompenzatorni funkci (Slegel-Ramsay et al., 2022). DalSim vysvétlenim muUze byt sklon
pacientl s BP k zaméfeni se na negativni podnéty z okoli (Qiu et al., 2018a; Yeap et al.,
2009). Snizena konektivita u pacientl s DP ve srovnani s pacienty s BP a kontrolami
muUze naznacovat deficity vizualni pozornosti, snizenou responzivitu na vnéjsi podnéty a

neschopnost odpoutat se od zaméfeni se na sebe (Siegel-Ramsay et al., 2022).
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Mezi srovnavanymi skupinami v ramci sekundarnich analyz se objevily dva odliSné vzorce
distribuce funkéni konektivity pravého frontalniho pélu (Obrazek 9):

1. Mezi frontalni polem a posteriornim cingularnim kortexem a inferiornim/stfednim
temporalnim gyrem,

2. Mezi frontalnim pélem a precentralnim gyrem, levym lingualnim/okcipitalnim kortexem

a pravym okcipitalnim kortexem

Tento SirSi pohled naznacuje, ze pacienti s DP maji ve srovnani s pacienty s BP a kontrolni
skupinou zvy8enou konektivitu mezi frontalnim pdlem (soucast FPN) a DMN, ktera muze
naznacovat vétSi zaméfenim se na sebe, pretrvavajici depresivni ruminace a obtize s
odpoutanim se od vnitinich stavl (Katayama et al., 2019). Naopak pacienti s BP
vykazovali zvySenou konektivitu mezi frontalnim pdlem (FPN) a motorickou a vizualni siti.
Tento vzorec mlze byt spojen s pretrvavajicimi psychomotorickymi symptomy (Cantisani
et al.,, 2016; Negash et al., 2004) a kompenzacnimi mechanismy proti distraktibilité
(Sigegel-Ramsey et al., 2022).

Studie nereplikovala nejCastéjSi zjiSténi pfi srovnanich BP a DP, konkrétné rozdily v
konektivité SN (Siegel-Ramsay et al., 2022). Pfi¢inou mize byt fakt, Ze fc-MVPA pocitala
konektivitu na urovni celého konektomu, nehodnotila tedy selektivné SN, jeji pod¢€asti ani
jiné oblasti stanovené a priori, a ve zkoumaném souboru mohly byt nejvyssi rozdily mezi
skupinami pravé v konektivité frontalniho pdlu. Jiny davod muaze spocCivat ve
srovnavanych klinickych skupinach, konkrétné s vys$8im zastoupenim pacientd s DP
rezistentni na IéCbu. V8ech 40 pacientd s DP mélo alespon jeden neuspésny IéCebny
pokus s adekvatni davkou a délkou (prvni stupen rezistence na IéCbu podle a Thase a
Rushe (1997)), 20 pacientld mélo dva neuspésné pokusy (nej¢asté;jsi definice rezistentni
DP), pfipadné 32, pokud by za druhou adekvatni IéEbu pocitali intervenci s neurostimulaci
(Gaynes et al., 2018). Pfrestoze je rezistentni deprese méné studovanym podtypem DP,
rozdily ve funkeni konektivité mezi pacienty s rezistentni depresi a nerezistentni DP byly
prokazany, byt pfevazné v DMN (Runia et al., 2022), a odliSné zastoupeni pacientl
s rezistentni DP tak muze byt jednim z vysvétleni pro heterogenni nalezy v nékterych
RSN v pfedchozich studiich. Jedna linie vyzkumu naznacduje, Ze rezistentni deprese je na
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pomezi BP a DP a z pohledu bipolarni diatézy mize byt dokonce blizsi k BP nez DP
(Perugi et al., 2019; Sharma et al., 2005). Pouze jedna pfedchozi studie porovnavala
aktualné depresivni pacienty s rezistenci na léCbu s euthymnimi pacienty s BP a
euthymnimi pacienty s DP; a neni bez zajimavosti, Ze tato studie také nalezla rozdily v
konektivité frontalniho polu mezi pacienty s BP a rezistentni depresi (Rai et al., 2022).
Jelikoz Ize minimalné u poloviny pacientd s DP v nasem souboru oznacit jejich depresi za
rezistentni, negativni nalez v SN by mohl byt vysvétlen vyznamnym prekryvem Ci
podobnosti v konektivité SN u pacientl s BP a pacientu s rezistentni depresi. ZvySena
konektivita uvnitf SN, ktera byla v pfedchozich studiich typickym nalezem u BP, je
spojovana s emocni dysregulaci a naruSenym zpracovanim emoci, odmény, a
interocepce potfebnych pro pfiméfenou regulaci/pfepinani mezi DMN a FPN. V tomto
ohledu mohou byt projevy BP a rezistentni deprese podobné a nalezy mohou odpovidat
symptomum jako jsou dysregulace emocni kontroly, vnitfni napéti a uzkost, pocity
inhibice, tihy, télesné unavy a pomalejsi mysleni (Fierro et al., 2016; Perlis et al., 2006;
Yang et al., 2021).

Studie nicméné nebyla a priori navrzena k hodnoceni rezistence a interpretace je tak
spekulativni. Kromé toho existuje nékolik kritérii pro 1éCebnou rezistenci, pficemz plny

konsenzus dosud nebyl dosaZzen (Howes et al., 2022) .

Studie ma nékolik limitaci, které mohly ovlivnit vysledky. Prvni je velikost zkoumanych
soubord, které jsou spiSe malé pro vyvozovani silnéjSich zavéra. Klinické skupiny se liSily
v nékterych charakteristikach, které jsou nicméné obtizné kontrolovatelné. Zatimco byly
skupiny dobfe vyvazené vékem, pohlavim a zavaznosti deprese, participanti s BP méli
nizsi vék nastupu onemocnéni, vice epizod, delSi trvani a zavaznost nemoci a také
vykazovali vétsi pohyb v MRI. Navic kontrolni skupina méla vysSi pocet participanti a
signifikantné nizsi vék a pohyb v MRI.

Dalsi limitaci pfedstavuje proces zarazovani pacientl do klinickych skupin. Jelikoz data
rs-fMRI pochazela od subjektl, ktefi se u€astnili dvou samostatnych randomizovanych
klinickych studii (RCT), vybérova kritéria nebyla definovana prospektivné. Obé RCT
nicméné pouzily témér identické zafazovaci/vyluCovaci kritéria, coz poskytlo dobrou

srovnatelnost uCastniki a robustnost vysledkl. Zatimco dobra srovnatelnost zvysila
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interni validitu, pfinesla také potencialni omezeni externi validity: pouziti identickych
kritérii muze omezit zobecnéni vysledkl na S$irSi klinickou populaci, protoze vybrani
ucastnici nemusi plné reprezentovat rozmanitost pozorovanou v realnych podminkach.
Navic retrospektivni definice klinickych skupin mohla vést k vybérovému zkresleni, coz
mohlo ovlivnit pouzitelnost vysledkl na Sirsi klinické a komunitni soubory. Tyto Uvahy jsou
zasadni pro interpretaci vysledkd a navrhovani budoucich studii, aby bylo zajisténo
reprezentativné&jsi sloZeni souboru.

Dalsi limitaci je mozny vliv rizné medikace pfed zafazenim do studie. Navic, zatimco obé
skupiny podstoupily u antidepresivni IéCby shodnou vymyvaci periodu pfed skenovanim,
ucastnici v BP skupiné uzivali z etickych a klinickych dlvodu stabilizatory nalady i béhem
studie, a tedy i MRI vySetfeni.

2.4 Diskuze k experimentalni ¢asti

Studie se zaméfily na odliSné funkCni projevy mozku zachycené pomoci rs-fMRI béhem
deprese u pacientit s BP a DP, dvou klinicky podobnych a &asto zamérovanych,
neurobiologicky ale velmi pravdépodobné odliSnych poruch. Obé studie pouzily nové
postupy pouzité v kontextu srovnani klidové funkéni aktivity mozku mezi BP a DP poprveé

a nabizeji tak dalSi dil do mozaiky dosavadniho vyzkumu v této oblasti.

Studie 1 je prvni ALE meta-analyzou studii pfimo srovnavajicich aktivitu depresivnich
pacienti s BP a DP. Do meta-analyzy byly zafazeny pouze studie neomezujici analyzu
na konkrétni oblasti mozku a které zahrnovaly pouze studie pfimo srovnavajici depresivni
a nepsychotické pacienty s BP | a DP. Striktni vybér vedl k poklesu zarfazenych studii, ale
také zvySeni interni validity vysledkl. Jelikoz byla zvolena pfisna statisticka kritéria, je
pravdépodobné Ze se jedna o nenahodnou konvergenci studii a nalez muze byt
potencialnim markerem odliSujici obé poruchy.

Studie 1 identifikovala vysSi klidovou aktivitu v levé insule (a claustru) u DP ve srovnani s
BP. | kdyZ je nezbytné nalez dale ovéfit, je v souladu s predesSlymi vyzkumy nachazejicimi
zvysSenou aktivitu insuly i jeji konektivity s DMN u DP ve srovnani s BP, a sou€asné s
nalezy snizené konektivity insuly s FPN a DMN u BP proti DP.
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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. V kontextu
vyzkumu RSN jeji zvySena aktivita u DP miZe odpovidat depresivné zkreslené salienci,
tedy zvySenému pfisunu negativnich emocnich stavl a udrzovanim negativniho zkresleni
kognice. U BP jeji sniZzena aktivita muze odpovidat naruSené regulaci DMN a FPN a s
nimi nachazené emocni dysregulaci a distraktabilité.

Zvysena aktivita insuly u DP muze byt dusledkem dysregulace monoaminovych systémi
souvisejicich s aberanntni konektivitou u RSN. U DP byla zachycena nizSi konektivita
raphealnich jader s insulou ve srovnani s BP (Anand et al., 2019; S. Han et al., 2019). V
insule prevladajici inhibiéni 5HT1 receptory tak mohou byt méné agonizovany (Ju et al.,
2020), coz maze odpovidat jeji zvySené aktivité, a nasledné zvySené konektivité s DMN.
DalSi recentni studie zjistily, ze spiSe DMN reguluje SHT— a DA-nergni jadra, nez opacné
(de la Cruz et al., 2021), pfiCemz u DP byla zjiSténa sniZzena konektivita s témito jadry (Y.
Zhang et al., 2023). Muze se tedy jednat o aberentni cyklus snizené inhibice insuly, jeji
zvySené konektivity s DMN a nasledné zvySené vnitrositové konektivité v DMN, ktera
zpétné nedostatecné reguluje SHT— a DA-nergni jadra. Tento cyklus konektivity by bylo
vhodné ovéfit pomoci kauzalnich modelt, napf. dle studie de la Cruz et al. (2020), u
depresivnich pacientl s DP i BP, u kterych byla nachazena spiSe nizZsi aktivita insuly a
jeji vys8i konektivita s 5HT-nergnimi jadry (Han et al., 2019).

Studie 2 je prvni aplikaci nové metody fc-MVPA zaméfené na zkoumani vzorct funkéni
konektivity odliSujici pacienty s BP a DP v depresi. Hlavni pfednosti metody je hodnoceni
funk&ni konektivity na urovni celého konektomu, s dlrazem na nachazeni nejvétsich
meziskupinovych rozdili. PFi srovnavani skupin muaze identifikovat nové, dosud
opomijené oblasti a jejich mapy funkCni konektivity, které nicméné, vzhledem k jeji
exploracCni povaze, vyzaduji provéfeni v nasledujicich vyzkumech.

Studie 2 nalezla mezi skupinami odliSné vzorce funkEni konektivity mezi pravym
frontalnim podlem a levym temporalnim gyrem, levym precentralnim gyrem, levym
lingvalnim gyrem, okcipitalnim kortexem a posteriornim cingularnim kortexem. Studie
naopak nereplikovala nejCastéji reportované rozdily v SN mezi DP a BP, pfiemz
vysvétlenim muize byt specifikum vypocletnich postupd fc-MVPA, ale téz IléCebna
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rezistence zafazenych pacientll s DP. V tomto ohledu je nalez v souladu s recentnimi
studiemi s nalezem rozdilné konektivity frontalniho pélu u IéCebné rezistentnich pacientd
s DP oproti zdravym kontrolam (Fettes et al., 2018) i pacientim s BP (Rai et al., 2022).

Frontalni pdl byva fazen k FPN a funkéné spojovan s vyhodnocovanim zamérua a planu,
vyhodnocovanim informaci o podnétech a emocich, a s regulaci smérovani Cinnosti. V
kontextu studii RSN studie naznacuje vzorec, ve kterém pacienti s DP ve srovnani s
pacienty s BP a zdravymi jedinci maji zvySenou konektivitu mezi frontalnim polem a DMN,
v pfedeslych studiich spojované s vy33i mirou depresivnich symptomu a ruminacemi. Dle
druhého vzorce maji zase pacienti s BP zvySenou konektivitu mezi frontalnim polem a
motorickou a vizualni siti, coz by mohlo na zakladé pfedeslych vyzkumua vysvétlovat
psychomotorické symptomy a kompenzacni hyperkonektivitu FPN proti distraktibilité BP.
Konektivitu frontalniho polu je vhodné porovnat v navazujici SBC studii na nezavislém
souboru depresivnich pacientd s BP a DP. | kdyz frontalni p6l ma pravdépodobné
regulatorni funkci, v dalSim kroku by mélo nasledovat ovéfeni smérovosti propojeni mezi
touto oblasti a nalezenymi oblastmi kauzalnimi modely efektivni konektivity (Deshpande
et al., 2009; Friston, 2011). Jelikoz pfedeslé studie nasli v pravém frontalnim polu zvyseni
DA transportérd u DP ve srovnani BP (Sekiguchi et al., 2023), a zaroven jeji nizi
konektivitu s 5HT-nergnimi jadry u DP (Anand et al., 2019), v kontextu hypodopaminergni
teorie bipolarni deprese je vhodné porovnat konektivitu frontalniho polu s mezolimibickymi

strukturami, a jadry ventralniho tegmenta a mozkového kmene mezi obéma poruchami.

Po ovéfeni nalezll pomoci rozsahlejSich studii jsou aktivita/konektivita insuly a konektivita
frontalniho polu vhodnymi kandidaty jako parametry pro klasifikacni studie vyuzivajici
strojové uceni (Bondi et al., 2023). Rozdily srovnavacich neurozobrazovacich studii
obvykle nedosahnou velikost efektu d > 1.5 potfebnou ke stanoveni biomarkeru
(Castellanos et al., 2013), pfiCemz metody strojového u€eni pomoci multivariaCnich
postupl tento problém obvykle pfekonavaiji (Haller et al., 2014). Zatimco konektivita insuly
byla za podobnym u¢elem na malém vzorku BP a DP pacientu testovana (H. Yu et al.,
2020), vzorce konektivity frontalniho pélu jsou s d v rozpéti 1.1 - 1.5 v nasi studii 2 v
pfipadé ovérfeni metody a nalezu obzvlast vhodnymi kandidaty pro klasifikacni studie.
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Mezi studiemi neni pfimy prunik nalezi. MoZznym duvodem je metodologicka rozdilnost:
ALE meta-analyza zahrnuje jiz publikované exploracni studie hledajici rozdily v lokalni
aktivité ¢i synchronizaci, zatimco fc-MVPA zkouma rozdily ve vzorcich funkéni konektivity
pro kazdy voxel na urovni celého konektomu. DalSim divodem muze byt nizky pocet
participantll a rozdilnost souboru zarazenych participantd ve fc-MVPA a souboru
participantll zahrnutych do meta-analyzy. A konecné, nalezy mohou odrazet odliSné
aspekty dysregulace klidovych siti u obou poruch.
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3 Zaver

DisertaCni prace predklada vysledky dvou studii, které odliSnymi postupy sledovaly
spolecny cil identikovat rozdily v klidové funkcni aktivité a konektivité mérené rs-fMRI mezi
depresivnimi pacienty s bipolarni a depresivni poruchou. Meta-analyza dosavadnich rs-
fMRI studii pfimo srovnavajicich skupiny BP a DP pfinesla jako hlavni vysledek vySSi
aktivitu v oblasti levé insuly u pacientt s DP proti BP. Tento nalez pfevazné koresponduje
s dosavadnim vyzkumem a lze jej i pfes nezbytnost ovéreni dalSimi studiemi zaradit mezi
mozné kandidaty na neurozobrazovaci vzorec odliSujici obé poruchy. Originalni studie na
vlastnim souboru pacientu s BP a DP naopak identifikovala jako nejvice diskrimunijici obé
poruchy konektivitu pravého fronalniho polu s fadou oblasti, coz je nalez v dosavadnich
studich reportovany jen u specifickych subpopulaci pacientl (rezistentni DP vs BP) nebo
u jinych duSevnich onemocnénich (napf. schizofrenie) (Snelleksz et al., 2022; Y. Zhou et
al., 2015). Pro zhodnoceni pfinosu naSich vysledku a jejich zasazeni do SirSiho kontextu
funk&né neurozobrazovacicho vyzkumu rozdill deprese u DP a BP je nezbytny navazujici
vyzkum, ktery Ize vztahnout ke tfem okruhim: nalezim uvedenych studii, pouzitym

metodam, a designu rs-fMRI studii:

Nalezy studii: Pro zhodnoceni diskriminacniho/diagnistického potencialu naSich nalezu
(rozdil v aktivité/konektivité insuly a konektivité frontalniho pdlu) jsou nezbytné dalsi,
rozsahlejsi, nejlépe multicentrické studie s jednotnou metodikou naboru subjektd i
analytickych postupu nebo sumarni analyza zdrojovych dat méfeni z existujicich a
probihajicich studii. Ani tento pfistup nemusi nicméné nabidnout jednoduchy parametr
aktivity Ci konektivity dosahujici dostatec¢né velikosti efektu (d>1,5) potfebné ke stanoveni
biomarkeru (Castellanos et al., 2013). Tento problém by ovSem mohly, pfi dostate¢ném
rozsahu dat ziskanych uvedenymi postupy, pfekonat metody strojového uceni pomoci
multivariacnich postupu s naslednym ovéfenim na nezavislych zaslepenych souborech k
ureni pfesnosti, senzitivity a specificity pro stanoveni spravné diagnézy (BP vs DP).

S ohledem k dosavadnim nalezim v konektivité mezi insulou, DMN a raphealnimi jadry u
DP by bylo rovnéz vhodné ovéfit jeji smérovost pomoci kauzalnich modell u depresivnich
pacientt s DP i BP.
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V kontextu hypodopaminergni teorie bipolarni deprese je také vhodné mezi poruchami
porovnat konektivitu, vCetné jeji smérovosti, frontalniho polu s mezolimibickymi
strukturami, jadry ventralniho tegmenta a mozkového kmene.

Z hlediska IéCby deprese u BP a DP by insula a jeji konektivita mohla byt zkoumana jako
prediktor efektu IéCby depresivni epizody (Lankappa, 2019; J. J. Taylor et al., 2021; Wu
et al., 2024), zatimco frontalni pél by mohl byt vhodnym cilem pro metody neinvazivni
mozkové stimulace u IéCby depresivni epizody (Hanlon et al., 2019).

Metodologické aspekty: Budouci meta-analyzy by mély byt provedeny na vétSim poctu
zahrnutych experimentd a s vétSim pocétem participantl. Meta-analyza v této praci
zahrnovala studie do srpna 2020, v mezidobi byly publikovany dalSi studie, které v
soucasnosti evidujeme za uCelem provedeni navazujici meta-analyzy. Rovnéz je Zadouci
provést srovnavaci mega-analyzu na puvodnich datech, ktera dosud chybi. U fc-MVPA je
zapotrebi dalSich studii na vétSich souborech s prospektivné definovanymi vyzkumnymi
skupinami. U&elem je potvrzeni nalezu, spolehlivosti fc-MVPA a také moznost
identifikovat dalSi odliSujici vzorce funkcni konektivity, které mohly byt prehlédnuty z
ddvodu poctu €i specifi€nosti participantt ve Studii 2.

Design rs-fMRI studii: Rozmanitost nalez(l neurozobrazovacich studii muzZe souviset
vedle pouziti rozdilnych metod také s klinickou heterogenitou participantd (Hafeman et
al., 2012; Kavroulakis et al., 2021; Runia et al., 2022) . Preciznost nalezu rs-fMRI studii
by se zvysila jemnéjSi fenotypizaci participantl zafazenych do srovnavacich studii do
kohort podle podle charakteristik jako jsou vék v dobé vySetieni, vék nastupu
onemocnéni, poCet epizod, medikace, rezistence na léCbu, Ci pfitomnost psychozy.
NejvyraznéjSim posunem pfi hledani rozliSujicich biomarkert depresivnich epizod by
byly prospektivni studie s kohortami pacientl s namérenym rs-fMRI béhem prvni
depresivni epizody sledované po dostate¢né dlouhou dobu (>10 let), pfi€emz funk&ni
data by se hodnotila zpétné podle rekurence DE ¢&i konverze do BP (vyskyt manické
epizody v nasledném sledovani).
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4 Souhrn

Prace se zaméfila na neurobiologické rozdily mezi pacienty s DP a BP v depresi
zachycené v rs-fMRI. Obé poruchy jsou v depresivni fazi obtizné rozliSitelné a vyzaduji
odliSnou Ié€bu. Prvni ¢ast disertace shrnuje klinické, epidemiologické a hlavni
neurobiologické rozdily mezi poruchami, s dirazem na klidovou fMRI. Druha navazujici
experimentalni ¢ast prace predstavila vysledky dvou rs-fMRI studii srovnavajici pacienty
s BP a DP v depresivni epizodé pomoci dvou rozdilnych pfistupu: meta-analyzy studii
metodou ALE zahrnujici studie srovnavajici skupiny pacientd s BP a DP v depresivni
epizodé; a rs-fMRI studii srovnavajici pacienty s BP a DP v depresivni epizodé a
kontrolni participanty s vyuzitim exploracni fc-MVPA. ALE meta-analyza nalezla vyssi
funk&ni aktivitu v levé insule a claustru u pacientt s DP ve srovnani s BP, ktera muze
odrazet zvySeny vstup negativnich emoci a interoceptivnich podnétt do salience
vedouci k negativnim kognitivnhim zkreslenim, depresivnim ruminacim a zaobirani se
télesnymi viemy. Fc-MVPA studie nalezla odliSné vzorce funkCni konektivity v pravém
frontalnim polu u pacientd s BP a DP v depresi. Pacienti s BP vykazovali zvySenou
konektivitu mezi frontalnim polem a motorickou a vizualni siti, které mohou odrazet
psychomotorické symptomy a zvysSenou frontoparietalni konektivitu plnici kompenzacni
funkci proti distraktabilité. Pacienti s DP méli vySSi konektivitu mezi frontalnim pélem a
DMN, ktera mlze odrazet pretrvavaji zaméreni se na vnitini procesy a depresivni
ruminaci. Nalezy jsou Castecné souladu s pfedchozimi zjiSténimi o naruseni RSN u
téchto poruch, a aktivita insuly i konektivita frontalniho polu jsou vhodné kandidaty pro

dalSi vyzkum neurobiologickych rozdili mezi t€mito 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. Both
disorders are difficult to distinguish in their depressive phases and require different
treatments. The first part of the dissertation summarizes clinical, epidemiological, and
major neurobiological differences between the disorders, with a focus on rs-fMRI. The
second, experimental part of the dissertation presents the results of two rs-fMRI studies
comparing patients with BD and MDD in depressive episodes using two distinct
approaches: An ALE meta-analysis of studies comparing groups of patients with BD and
MDD during depressive episodes; and an rs-fMRI study comparing depressed patients
with BD, MDD, and healthy controls using exploratory fc-MVPA. The ALE meta-analysis
found higher functional activity in the left insula and claustrum in MDD patients, interpreted
as increased input of negative emotions and interoceptive stimuli into the salience
network. This may correspond with clinically observed negative cognitive bias, depressive
rumination, and focus on bodily sensations. The fc-MVPA study identified distinct patterns
of functional connectivity in the right frontal pole in BD and MDD patients during
depressive episodes. BD patients showed increased connectivity between the frontal pole
and motor and visual networks, which are associated with psychomotor symptoms and
heightened compensatory frontoparietal FC to counter distractibility. In contrast, MDD
patients exhibited higher connectivity between the frontal pole and the DMN,
corresponding to sustained self-focus and depressive rumination. The findings are
partially in line with studies reporting impaired function of RSN in MDD and BD, and both
the activity in insula and the frontal pole functional connectivity are promising candidates
for further research into neurobiological differences between the disorders.
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