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Souhrn

V poslednim desetileti doslo k prudkému rozvoji metody nazvané funkéni MR, ktera mapuje regionalni
zmény mozkové perfuze a nepiimo tak méii neuronalni aktivaci ve vysetfovanych éastech mozku. Jeji
prinos ke studiu kognitivnich funkci dosud neni zcela jednoznaény. Metodou ,,event-related” funkéni
MR (efMRI) autoii provedli vySetieni sluchového ,oddball* ikolu u 10 zdravych dobrovolniku. Ziskané
vysledky porovnavali s ndlezy piredchozich efMRI a intracerebrdlnich ERP studii s cilem posoudit miru
shody mezi oblastmi s hemodynamicky vyznamné odli$nou odpovédi na vzacné teréové podnéty a zna-
mymi intracerebralnimi generatory P3 potencialu ERP. Obé metody shodné prokazaly aktivaci rady
oblasti predevsim parietdalniho a frontialniho laloku (lobulus parietalis superior, inferior, gyrus supra-
marginalis, gyrus cinguli, lateralniho prefrontdlniho kortexu, gyrus temporalis superior a thalamu).
Ve shodé s predpoklddanou vyznamnou roli neurokognitivni sité pro zémérnou pozornost v prubéhu
detekce tercovych podnéti byla ve vétsiné téchto struktur pozorovina vyraznéjsSi hemodynamicka
odezva na pravé strané. Oproti oéekdvani nebyla v prezentovaném experimentu, ani v zadné z pied-
chozich efMRI studii prokazdna signifikantni hemodynamicki odpovéd na teréové podnéty v misté
nejvyraznéjsiho P3 generatoru - v amygdalohipokampalnim komplexu. Rozdilné vysledky byly obdr-
zeny také pri vySetfovani dalSich oblasti, nap¥. rostralniho cingula. Aékoli je tedy piinos efMRI
k poznani neuroanatomického korelatu mentalnich pochodu extrémné vysoky, sama o sobé neni schop-
na poskytnout kompletni mapu aktivovanych mozkovych oblasti v prabéhu kognitivnich operaci.
Dtvodem je nejspis$e neschopnost plné reflektovat tranzientni krdtce trvajici funkéni zmény neuronal-
nich populaci. Nadale je tak nutno vnimat ji jako metodu komplementarni a jeji vysledky posuzovat
s maximalni obezietnosti.
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Summary

Brazdil M., Dobsik M., Pazourkova M., Krupa P., Rektor L.: Importance of Functional
MRI for Evaluation of Cognitive Processes in the Human Brain. Localization of Neuronal
Populations Activated by ,,Oddball“ Task

During the last decade occurred brisk development of the method of functional MR which maps regional
changes of cerebral perfusion and indirectly assesses also the neuronal activation in the examined parts
of the brain. Its contribution to investigations of cognitive functions is not quite unequivocal so far.
Using the method of ,,event-related* functional MR (efMRI) the authors examined the auditory ,,oddball“
task in 10 healthy volunteers. They compared the assembled results with the results of previous efMRI
and intracerebral ERP studies with the objective to evaluate the extent of agreement between areas
with a haemodynamically significantly different response to rare target stimuli and known intracereb-
ral generators of the P3 potential. Both methods proved the activation of several areas in particular
the parietal and frontal lobe (lobulus parietalis superior, inferior, gyrus suprarginalis, gyrus cinguli,
of the lateral prefrontal cortex, gyrus temporalis superior and of the thalamus). Consistent with the
assumed significant role of the neurocognitive network for directed attention in the course of detection
of target stimuli in the majority of these structures a more marked haemodynamic response was
observed on the right side. Against expectation in the presented experiment nor in any previous efMRI
studies a significant haemodynamic response to target stimuli was not proved at the site of the most
marked P3 generator in the amygdalohippocampal complex.
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Different results were also obtained on examination of further areas, e.g. the rostral cingulum. Thus
although the contribution of efMRI to recognition of the neuroanatomical correlate of mental processes
is extremely high, it is unable to provide alone a complete map of activated cerebral areas in the course
of cognitive operations. The reason is most probably the inability to reflect fully transient short-term
functional changes of the neuronal populations. Thus it has to be conceived also in future as a comple-
mentary method and its results must be evaluated with maximum caution.

Key words: oddball, event-related fMRI, SPM, genesis of P3

Uvod

S objevem velmi rychlych (echoplanarnich — EPI)
sekvenci snimani{ magneticko-rezonanéniho signélu
souvisi v poslednim desetileti prudky rozvoj metody
nazvané funkéni magneticka rezonance (fMRI). Tato
metoda s vysokou prostorovou rozlisovaci schopnosti
umoznuje zobrazeni lokdlnich zmén v aktivité neuro-
nalnich populac{ béhem senzorického, motorického
nebo kognitivniho tkolu. ZaloZena je na rozdilném
chovani dvou ptirozenych souéasti krve — oxyhemog-
lobinu a deoxyhemoglobinu v magnetickém poli (1-3).
Zatimco oxyhemoglobin je diamagneticky, odkyslice-
ny deoxyhemoglobin je paramagneticky a chova se
jako ptirozend kontrastni latka. V prib&hu zvysené
aktivity neurondlni populace dochazi nejdiive ke
kratce trvajicimu zvy$eni mnozstvi deoxyhemoglobi-
nu v tkdni, aby vzapéti doslo v odpovidajici oblasti
k vyraznému zvy$eni krevniho pratoku a s tim souvi-
sejicimu nahrazeni deoxyhemoglobinu oxyhemoglobi-
nem (4). Tato zména — vyrazné sniZzeni mnozstvi deo-
xyhemoglobinu v kapilarnim ¥eéisti — vede
v odpovidajici oblasti k ovlivnéni homogenity magne-
tického pole a ke zvySeni MR signédlu, coZ se nazyva
BOLD (blood oxygenation level dependence) odpovédi
(3, 5-7). fMRI tak mapuje zmény regionalni mozkové
perfuze a nep¥imo mé&#i neurondlni aktivaci ve vyset-
fovanych &astech mozku. Prestoze ve svétovém pi-
semnictvi miZeme v poslednich letech pozorovat ex-
trémni nartst poétu pifspévkl s tematikou fMRI,
v Geské odborné literatute jsou préace z této oblasti
stale spiSe vyjimeéné (8-10).

Zatimco v klinické praxi byla fMRI dosud nejéastéji
vyuzivana k ozfejméni anatomicko-fyziologickych po-
mérh v centralni senzomotorické krajiné, eventudlné
k posouzeni lateralizace ¥eéovych funkci, na poli neu-
rovédniho vyzkumu byly nejvétsi nadéje vkladany do
jejiho piinosu ke studiu jednotlivych kognitivnich
a afektivnich funkeci. Vyznamnéj$i pokrok v této ob-
lasti nastal zejména v nékolika poslednich letech
a primo souvisel se zavedenim tzv. event-related
funkéni magnetickd rezonance (efMRI). Na rozdil od
klasické fMRI, zaloZzené na registraci MR signdlu
béhem opakované se stridajicich asi 30sekundovych
period stimulace a klidu (blokovy experiment), je jako
efMRI oznaéovana metoda snimani a zpracovani MR
signalu, uréena k detekci odpovédi mozku na jednot-
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livé osamocené kratké podnéty. Pro jeji vyvoj byl zcela
rozhodujici neddvny prikaz vyznamné hemodyna-
mické odezvy v mozku i po izolovaném vizudlnim pod-
nétu (11). V porovnani s blokovymi metodami mé ef-
MRI tadu nespornych vyhod. Mimo vy3si casové
rozliSovaci schopnosti (az stovky milisekund) a moz-
nosti post hoc kategorizace podnéth na zdkladé cho-
vani vySetfovaného subjektu, je to predevsim jeji
schopnost provést i ta vySetieni, k nimZ nelze pouzit
klasické blokové schéma. Typickym ptikladem z ob-
lasti kognitivné neurofyziologického vyzkumu muze
byt vySetfeni v tzv. oddball paradigmatu, béZné po-
uzivaném k registraci kognitivnich evokovanych po-
tenciald (ERP), predev&im jejich P3 komponenty ne-
boli vlny P300. Zakladnim principem tohoto
paradigmatu je stfidava prezentace dvou typd senzo-
rickych podnétd, prifemz vidy jeden typ je dfasty
a druhy typ vzdcny. ProtoZe dkolem subjektu je do-
mluvenym zptisobem reagovat na vyskyt kaZdého
vzacného podnétu (napriklad stlaenim ruéniho spi-
nade), byva tento typ podnéth také nazyvan podnétem
Steréovym®, Teréové podnéty se béhem vySetieni ob-
jevuji stiidavé s podnéty ¢astymi vétSinou v poméru
1:5, mezi vyskytem jednotlivych podnéta se vzdy na-
chazi kratkd pauza (asi 2-5 sekund). Velmi vyznam-
nou charakteristikou oddball paradigmatu je nahod-
ny (randomizovany) vyskyt podnéta teréovych. Pri
takovém vySetfeni tedy principidlné nelze teréové
nebo ¢asté podnéty prezentovat v blocich a jejich vzéa-
jemné nahodné promiseni je zcela zdsadni. Na druhé
strané pravé ,oddball“ paradigma bylo v uplynulych
trech dekadach prostiednictvim elektrofyziologic-
kych metod prostudovano extrémné peclivé a v sou-
¢asnosti predstavuje zatim jediny standardizovany
objektivni ndstroj pro hodnoceni kognitivnich funkci
v bézné neurologické praxi.

K detailnimu neurofyziologickému studiu kognitiv-
nich procest souvisejicich s detekel vzdenych rele-
vantnich (teréovych) podnéth a odraZejicich se v gene-
zi viny P3 bylo mimo jiného v minulosti opakované
vyuZivano i intracerebralnich registraci ERP (12-21).
Publikované ,oddball“ studie prokazaly soucasnou
aktivaci celé fady vysetifovanych mozkovych struk-
tur. Mimo kortikalnich oblasti vzniku P3 potencidlu
byly potvrzeny i jeho generdtory subkortikalni
(22-24). Navzdory vysoké éasové rozliovaci schop-
nosti intracerebrélnich ERP (umoziiujicich studovat
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s milisekundovou p¥esnosti pribéh zpracovani infor-
mace) byla i dand metodika naddle vyrazné limitova-
nd v prostorovém rozligeni. Diky tomu také nemohla
poskytnout kompletni mapu, ktera by jednoznaéné
v mozku lokalizovala vsechny aktivované oblasti
v pribéhu dané série mentalnich procest. Neni proto
prekvapujici, Ze se s rozvojem efMRI objevuje snaha
detailné zmapovat oblasti s pfitomnou signifikantni
hemodynamickou odpovédi po teréovych podnétech
a chybéjici odezvou po podnétech éastych a doplnit
tak nage znalosti o strukturach generujicich vlnu P3.
V nedavné minulosti skuteéné hned nékolik autort
provedlo vysetfeni oddball paradigmatu metodou ef-
MRI (25-31). V CR se tématice paralelniho fMRI
a elektrofyziologického vyset¥eni oddball paradigma-
tu vénoval Jech (32). Vzhledem k odli§nym zptisobtim
zpracovani fMRI signélu v jednotlivych studiich, vy-
znamnym rozdildm v designu pouZitych experimen-
talnich ukold, a navic mnohdy znaéné odliSnosti od
klasického oddball paradigmatu uzivaného k regis-
traci P3 potencidlu, 1ze jejich pfinos k dané problema-
tice posuzovat jen velmi zdrZenlivé. V na&i praci jsme
proto otestovali vlastni design efMRI experimentu,
zaloZeny na striktnim dodrZeni zakladnich pravidel
,oddball“ paradigmatu. Pro zpracovani fMRI dat jsme
pak nové pouzili volné dostupného SPM99 softwaru
a ziskané vysledky jsme porovnéavali s vysledky pfed-
chozich fMRI a intracerebralnich ERP studii.

Metodika

Vygetteni sluchového oddball paradigmatu bylo provedeno
u 10 zdravych dobrovolnikd, 7 muza a 3 Zen, ve véku od 22 do
32 let (pramérny vék byl 26,8 let). Od vSech subjekt byl pied
zabdtkem vyZetfeni obdrZen informovany souhlas. V pribéhu

sniméni MR signédlu méli zaviené odi. Jako stimulaéni podnéty
jsme vySetfovanym jedinciim binauralné prezentovali v pseu-
dorandomizovaném potadi dva typy ténd o trvdni 200 msec —
Sasty ton frekvence 1000 Hz a terdovy tén frekvence 2000 Hz.
Jednotlivé podnéty v dostateéné hlasitosti byly generovany sa-
mostatnym stimulaénim poditadem (na zakédzku vytvoreny soft-
ware MDStim) vZdy v pauze mezi snimanim MR dat. Interval
mezi prezentaci dvou nédsledujicich podné&ta (ISI) byl vidy 2,76
sekund, minimaln{ odstup mezi dvéma terovymi podnéty pak
byl 20 sekund. Ukolem vySetfovanych subjektd bylo v duchu
setitat terdové podnéty a po ukondeni stimulace udat vysledny
souéet. Béhem experimentu bylo vZdy prezentovéano celkem 384
podnétl z toho asi 25 podnétd bylo teréovych. Funkéni vySetieni
trvalo priblizné 17 minut.

MR vySetteni bylo provddéno na 1,5 T p¥istroji Siemens
Magnetom Symphony (Erlangen, SRN), vybavenym systémem
Numaris 4 (MRease). Vidy bezprostfedné pred zapodetim expe-
rimentu byly ziskdny anatomické snimky mozku pfesné ve
stejné pozici jako snimky funkéni (T1l-vdZené sekvence: 16
transverzalnich fezt s vysokym rozliSenim, vrstva 5 mm, me-
zera mezi vrstvami 2 mm, TR=739 msec, TE=15 msec, flip
angle=90°, FOV= 22 cm, rozlisen{ 256x256). Pro snimani dat
s funkéni informaci byla pouZita EPI sekvence s gradientnim
echem (16 transverzdlnich fezli, vrstva 5 mm, mezera mezi
vrstvami 2 mm, TR=2760 msec, TE=40 msec, flip angle=90°,
FOV=20-23 cm, rozliSeni 64x64, nasnimano 384 skenl). Po
ukonéen{ experimentu byly ziskany dalsi anatomické, tentokrat
sagitalni snimky, s vyrazn& vy$§im rozlisenim (T1 — vdZené 3D
sekvence: 160 sagitdlnich ez, vrstva 1.17 mm, TR=1700 msec,
TE=3.96 msec, flip angle=15°, FOV=24.6 cm, rozli§eni 512x512).
Z divoda Zddouci redukce objemu dat a sou¢asné odstranéni
vlivu piechodovych jevli na zaédtku experimentu bylo pied
zpracovanim EPI snimka vypugténo pramérné 11 % skenu ze
zaddtku méfeni kazdého subjektu a 5 % skend z konce méfeni.
Pro ptedzpracovani (korekce pohybu hlavy, éasova korekce
Fezti, normalizace do MNT prostoru a vyhlazeni obrazu Gausov-
skym filtrem), statistické zpracovani i statistické vyhodnoceni
zmén MR signdlu jsme pouZili program SPM99 (Statistical
Parametric Mapping) (33-37). Pro identifikaci cerebralnich ob-
lasti, vykazujicich signifikantn& vyznamny rozdil mezi hemody-
namickou odpovédi na terlové a lasté podnéty byla uZita
v SPM99 implementované regresni analyza. Jako mnoZina ba-
zovych funkei pro regresni analyzu byl pouZzit model hemodyna-
mické odezvy a jeho ¢asova a disperzni derivace. Pro vSechny
statistické testy byla pouzita hladina alfa=0,0001, bez Bonfer-

Obr. 1. Schematicky (Maximum Intensity Projection) a T1-vaZzeny MR obraz s barevné vyznafenymi oblastmi signifikantné
odli8né hemodynamické odpovédi po terfovych podnétech v porovnani s podnéty Eastymi. Skupinové vySetteni 10 zdravych

dobrovolnik.
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roniho korekce. Pro zobrazeni priib&hu BOLD odpovédi, Zvlast
pro teréové a zvlast pro Easté podnéty, byl pouzit doplnék prog-
ramu SPM99 pro grafické zndzornéni primérné intenzity sig-
nélu ve funkéné definované oblasti zdjmu (regions of interest —

ROIs) (38).

Vysledky

Ve vétsiné pfipadd vySetfovani jedinci udali po
ukonéeni registrace spravny soudet prezentovanych
teréovych podnéti. Pouze u étyt subjektt se udany
pocet ligil od skuteénosti, vidy v8ak s rozdilem jediné-
ho teréového podnétu.

U v8ech vysetienych subjekta bylo po detekei teréo-
vych podnétt prokédzano signifikantné vyraznéjsi zvy-
$eni BOLD signélu v fadé kortikalnich struktur p¥e-
dev8im parietalniho a frontélniho laloku (obr. 1). Pti
detailng&jsi analyze individudlnich i skupinovych dat
bj_/la nejvyrazngjsi aktivace .zjisténa v lateralnich
a.medialnich éastech parietdlniho kortexu oboustran-
né (s centry v lobulus parietalis superior a inferior,
Brodmannovy arey 7 a 40, oboustranné zasahujici az
do gyrus supramarginalis). P¥i porovnani rozsahu
aiktivace (pottu signifikantné aktivovanych voxel()
v parietdlnim kortexu byla ve skupinovych datech
patrna jednoznaéna stranova p¥evaha vpravo, na-
opak p¥i porovnani aktivit pouze v gyrus supramargi-
nalis pfevazoval nélez vlevo. Velmi vyznamna aktiva-
ce byla dale prokdzana v limitované ¢&dsti pravo-
stranného gyrus cinguli anterior (BA 32) a oboustran-
néigyrus cinguli posterior (BA 23). Pozoruhodna byla
vysoka interindividudlni shoda stran anatomické lo-
kalizace aktivity v cinguldrnim kortexu ventrding
i dorzalné, ktera se ve zprimérnénych datech odrazi-
la v extremné signifikantni BOLD odpovédi na po-
mérné malé plose (p = 5x101 F=27,35). P¥i skupino-
vém hodnoceni aktivity laterdalniho prefrontalniho
kortexu byla potvrzena vy$si mira BOLD odpovédi

oboustranné v gyrus frontalis medius (BA 8, 10), opét
s pravostrannou p¥evahou. V tomtéz hodnoceni byla
pouze levostranna aktivace zjisténa v gyrus frontalis
superior (BA 9) a inferior (BA 44). Navzdory opako-
vanému nélezu signifikantné vyssi aktivace po teréo-
vych podnétech v nékolika oblastech medidlni plochy
frontalniho laloku u nékolika nagich vySetienych je-
dincd, skupinova analyza takovy nalez pfesvédcivé
nepotvrdila. Eventudlni hemodynamické zmény
v kortexu frontoorbitdlnim nebyly v nasi praci hodno-
ceny pro mozné ovlivnéni nalezu opakovanou pfitom-
nosti pro tuto oblast typického susceptibilniho arte-
faktu. V meziotemporalnich oblastech jsme nalezli
vyznamné zvySeni BOLD signdlu pouze v pravostran-
ném gyrus lingualis (BA 19). U Z4dného z na$ich vy-
getfenych subjektd nebyla zjisténa statisticky signifi-
kantné odli$na hemodynamickéd odpovéd na oba typy
podnétt v amygdale, hippokampu, gyrus parahippo-
campalis ¢i fusiformis. Z laterdlnich neokortikdlnich
temporalnich oblasti jsme ve skupinovych datech pro-
kdzali jednoznaény nélez v gyrus temporalis superior
oboustranné (BA 22), s mirnou lateralizac{ k pravé
strané. Tento nélez jednoznaéné nezasahoval do pri-
maérniho sluchového kortexu, v némz by diky jeho
tonotopnimu uspoifdddni mohly tény s rozdilnou frek-
venci (teréové 2000 Hz, gasté 1000 Hz) vést k signifi-
kantné odlisnym zméndm BOLD odpovédi (39). Pra-
vostrannd p¥evaha byla zjisténa také v jediné
signifikantné aktivované subkortikalni struktuie —
thalamu (maximum ve ventrolaterdlnich jadrech).
Velikosti jednotlivych aktivovanych oblasti a jejich
presnd lokalizace ve statistickém MNI prostoru zvlast
pro pravou a levou stranu jsou uvedeny v tabulce 1.
Pribéh BOLD odpovédi se v uvedenych oblastech
zdjmu (ROIs) vyznamné 1isil pro teréové a ¢asté pod-
néty. Zatimco po prezentaci ¢astych podnéti zde ne-
byla prokdzana vyraznéj$§i zména, teréové podnéty
vyvolédvaly typickou odpovéd ve smyslu signifikantni-
ho naristu BOLD efektu s poéatkem kolem 2-3 se-

Tab. 1. Oblasti mozkového parenchymu se signifikantné vyrazngjsi aktivaci po teréovych podnétech
(korigovand p < 0,05, F' > 10,56). Pramér vy$etfeni 10 subjektt.

ROI (Brodmannova area)

Koordinaty MNI prostoru (x, y, z)

Objem oblasti (podet voxeld)

R L R \ L

Lobulus parietalis sup. (7) 1,-69, 51 307
Lobulus parietalis inf. (40) 54, -39, 51 ~57,-42, 45 259 95

Gyrus cinguli ant. (32) 3, 27,39 212

Gyrus cinguli post. (23) 0,27, 30 192
Gyrus frontalis superior (9) -12, 54, 33 92

Gyrus frontalis medius (10) 42 57,6 60
Gyrus frontalis medius (8) -21, 24, 39 . 42
Gyrus frontalis inferior (44) —-45, 9, 33 24
Gyrus temporalis sup. (22) 66, 42,3 -66,-42, 6 91 39
-60, -6, 3 42

Gyrus lingualis (19) 15,-57,9 21
Thalamus 9,-15,6 -9,-15,6 30 11
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Obr. 2. Skupinovy prib&éh BOLD odpovédi po terlovych (modrd k¥ivka) a &astych podnétech (zelend ktivka) v oblasti A)
levostranného gyrus supramarginalis BA 40 (MNI koordinéty: 60, -44, 28), B) pravostranného thalamu (11, 10, 9) a C) gyrus cinguli

anterior BA 32 (3, 27, 39).

kundy po podnétu a kulminujici kolem 6.~9. sekundy
po podnétu (obr. 2). Po dosaZeni maxima zmény (asi
0,4-1 %) klesal BOLD signadl k pivodnimu stavu, je-
hoz dosahoval béhem 15-20 sekund. B&éhem ndvratu
BOLD signalu k ptivodnim hodnotdm jsme opakova-
né pozorovali jeho vyrazné sniZzeni az do negativnich
hodnot, postupné odeznivajici béhem dalsich asi 10
sekund. Mirné atypicky prtbéh hemodynamické od-
povédi po terfovych podnétech byl zjistén v pravos-
tranném gyrus lingualis (BA19) a ojedinélé skupiné
analyzovanych voxeld levostranného gyrus tempora-
lis superior (BA 22). Po zvyklé inicidlni aktivaci byl
v téchto oblastech pokles pramérné BOLD odpovédi
do negativnich hodnot mnohem vyraznéj$i. Ve dvou
kortikalnich oblastech levostranného frontdlniho la-

loku (gyrus frontalis superior a medius, BA 9,8) jsme
pfi zpracovani skupinovych praméra pozorovali jejich
jednoznaéné opozdénou aktivaci — vyznamné zvyseni
odpovédi nasledovalo a% s nékolikasekundovym zpoz-
dénim po inicidlni hypoaktivaci (obr. 3). Pribéh indi-
vidudlni odpovédi byl zavisly na vySetfované struktu-
fe a v ramci identické struktury se vice ¢i méné lisil
interindividudlné.

Vzdjemné porovndni ¢asového prabéhu BOLD efek-
tu ve strukturdch odliSnych mozkovych lalok bylo
v minulosti provddéno jen vzdacné (25, 31). V obou
ptipadech byla zjisténa ¢asnéjs{ aktivace parietdalnich
struktur v porovndni se strukturami prefrontdlnimi
— tasovy rozdil byl dle McCarthyho asi 1,5 sekundy.
V nagem souboru pacient byly éasové rozdily mezi
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Obr. 3. Atypicky prab&h skupinové BOLD odpovédi v levostranném gyrus frontalis medius BA 8 (MNI koordindty: -21, 24, 39).

parietdlnimi a prefrontalnimi kortikalnimi oblastmi
jen nedokonale vyjad¥ené (ve shodé s uvedenymi po-
zorovanimi byla aktivace éasnéjsi v dorzdlnich cereb-
ralnich strukturach) (obr. 4). Dadvodem méné jasnych
rozdild miZe byt nd§ vyrazné delsi pouzity ISI (2 760
msec).

Mimo uvedenych oblasti se signifikantné vy$si mi-
rou aktivace po teréovych podnétech byla v individu-
4lnich i skupinovych datech prokézana ojedinéld mis-
ta se signifikantnim sniZenim BOLD odpovédi po
teréovych podnétech a soudasné chybéjici zménou po
podnétech ¢astych: Typicky byl tento nélez pozorovan
v levostranném gyrus lingualis, v oblasti oboustran-
ného senzomotorického kortexu (centrum v sulcus
centralis) a oboustranné v asociaénim vizudlnim kor-
texu okcipitdlniho laloku (gyrus occipitalis superior
a medius, BA 18, 19) (obr. 5). Tento nélez, podobné
jako vyrazna zména BOLD signalu v misté velkych
cév (arteria cerebri media a plexus chorioideus obou-
stranné), nebyl interpretovan jako p¥imy dikaz neu-
rondlni aktivace souvisejici s detekei vzacného terdo-
vého podnétu.

Diskuse

Jednim z hlavnich z4jma soudasné kognitivni neu-
rofyziologie je hledani ¢asovych a prostorovych vzta-
ht neurondlni aktivace v pribéhu mentalnich opera-
ci. Na provedeni i toho nejjednodussiho dkolu se
soudasné podileji riizné anatomické struktury navza-
jem propojené v rozsahlé neurondlni sité. Podkladem
zamérné pozornosti, paméti, uéeni i fedi je potom
¢innost vzajemné propojenych neurokognitivnich siti
velkého rozsahu (large-scale neurocognitive ne-
tworks), které vyuzivaji vzajemné propojeni lokalnich
neurondlnich siti (40). Pravdépodobné vétsi podet siti
je odpovédny za slozit&jsi funkce — napriklad exeku-
tivni funkce frontdlnich lalokt (41). Podle teorie ,pa-
ralelné distribuovaného zpracovéni informace — PDP“
jednotlivé anatomické struktury spojené ve vySe zmi-
nénou sit spolupracuji pii plnéni jakéhokoli dkolu do
znaéné miry paralelng (40, 41). Tato predstava v sou-
¢asnosti jiz plné nahradila d¥ivéjsi lokalizacionistické
nazirdni jednotlivych mentdlnich funkci. Podobné
percepéni procesy v sobé zahrnuji souéasnou aktivaci
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Obr. 4. Intraindividudlni pritbéh BOLD odpovédi v oblasti A) pravostranného gyrus frontalis medius BA 10 (MNI koordinéty: 45,
54, 9) a B) levostranného lobulus parietalis superior BA 7 (-36, -60, 54). Casné&j$i nastup odpovédi v parietalnim kortexu se odrazi

ve strmé&jsim nastupu BOLD efektu. MuZ, pravék.
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Obr. 5. Negativni BOLD odpovéd na teréové podnéty v levostranném gyrus occipitalis medius BA 18 (MNI koordinaty -37, -81,

1). Primér 10 subjekti.

velkého mnoZstvi anatomickych struktur Siroce dis-
tribuovanych v mozkovém parenchymu. Tyto procesy
reprezentuji mimo vlastni percepce podnétu i jeho
zpracovani ve vztahu k pozornostnim, pamétovym
a v neposledni fadé i exekutivnim funkeim. P¥i zpra-

covani jakéhokoli externiho podné&tu tak dochazi
k soudasnému prtbéhu navzdjem se pfekryvajicich
procest, z nichZ minimalné éast je jednoznaéné kog-
nitivnich. Senzorickd informace je analyzovéana
a transformovéna pies fadu odli$nych stupnt zpraco-
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vani k event. vyvolani selektivni odpovédi (42, 43).
V p¥ipadé zpracovani stdle.se opakujicich nezajima-
vych podnéti (napiiklad v rdmci oddball experimentu
podnétl éastych) dochazi k postupnému sniZzovani po-
zornosti subjektu k jejich vyskytu a pozvolné minima-
lizaci probihajicich mentélnich pochodt. V idedlnim
oddball experimentu se tak v ndvaznosti na Casté
podnéty brzy aktivuji pouze ty skupiny neuront, které

" jsou nezbytné pro kontrolu ,umu® z naseho okoli.
Slovo ,pouze” viak kaZdopddné musime vnimat se
znaénym nadhledem. I v takovém p¥ipadé totiz nutné
musi byt aktivovdna celd fada struktur zavzatych do
percepénich i zdkladnich kognitivnich operaci, souvi-
sejicich nap¥. s nutnou kategorizaci vjem ¢i rozhodo-
vénim o odpovédi. Podstatné &4sti téchto pochodu si
pfitom subjekt nemusi byt nutné védom.

Z pohledu studovaného oddball paradigmatu se
mnohem zajimavéjsimi jevi pravé ty procesy, které
probihaji ,nadstavbové“ béhem zpracovani podnétu
deviantniho, relevantniho — teréového, tedy probiha-
jici ,navic”. Zpracovani signdlu vlastnimi percepénimi
mechanismy se zfejmé nebude v obou piipadech piilis
lisit (fyzikalni charakteristiky ter¢ovych a &astych
podnéti jsou si totiz velmi blizké). Vyznamny rozdil
vSak jiz mlZe byt v mife zadmérné pozornosti vénova-
né teréovym podnétam ¢ v aktivnéjsi konfrontaci
s pamétovymi zdznamy o charakteru hledanych pod-
nétd. Obrovsky rozdil pak bude nepochybné v zapoje-
ni exekutivnich systéma béhem zpracovani relevant-
ni informace, véetné funkci spojenych s vlastni
odpovédi subjektu (nap¥. motorickd funkce pii stlade-
ni ruéniho spinace) a eventudlné v zapojeni systémi
pro kontrolu odpovédi. V ptipadé pouZiti emoéné za-
barvenych podnéttt musime také poéitat s moZnou
modulaci afektivity a aktivaci odpovidajicich neuro-
nélnich siti. Z anatomického hlediska lze tedy rozdily
v aktivaci predpokladat v celé ¥ad& kortikalnich
a zFejmeé i subkortikdlnich struktur nékolika mozko-
vych lalokti. Zatimco role parietalnich a temporédlnich
lalok@ pro zajisténi zamérné pozornosti, dlouhodobé
paméti a event. afektivnich funkei je velmi vyznamna,
pro zajisténi pracovni paméti, funkeci exekutivnich
a mechanismt hodnoticich spravnost odpovédi jsou
zeela zasadni frontédlni laloky. Pravé v dorzolaterdlni
é4sti prefrontédlniho kortexu (DLPFC) dochézi také
k rozhodujici integraci informaci ze senzorickych aso-
ciacnich oblasti ve spankovych a parietdlnich lalocich.
DLPFC tak pfedstavuje uréity uzlovy bod pro percep-
ci, v némzZ se vlastni informace o jednotlivych cha-
rakteristikdch jakéhokoli senzorického podnétu zpra-
covava soucasné mechanismy pracovni paméti
i zamérné pozornosti (44).

Navzdory sloZitosti a mnozstvi popsanych, souéas-
né probihajicich a vzdjemné se ovliviiujicich mental-
nich d&ju byl klasicky rozliovaci ,,oddball“ iikol expe-
rimentdlné i klinicky dosud pouZivan pievazné
k obecnému hodnocent kognice. Elektrofyziologicka
analyza odpovédi mozku na teréové podnéty dala
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vzniknout dobie znamé P3 komponenté ERP, ktera
umozniuje objektivné posuzovat stav a eventudlni de-
terioraci kognitivnich funkei vySetfovaného jedince.
P3 potencial byl v minulosti nejéastéji interpretovan
jako ukonéeni poznédvaciho procesu v mozku (cogniti-
ve closure, decision closure, context — closure), & jako
reflexe obnovy pamétovych funkei p¥ed dalsi akei
(45-49). Vysledky rady experiment jednoznaéné
podporuji pfedstavu viny P3 jako potencidlu odraze-
jicitho vlastni proces rozhodnuti, av§ak bez ptfmého
vztahu k odpovédi na teréovy podnét (50). V soulas-
nosti je zcela jisté Ze vlna P3 nepfedstavuje jednotny
fenomén vznikajici z diskrétni mozkové struktury, ale
spiSe reprezentuje neurondlni aktivitu v rozsahlé kor-
tiko-limbické oblasti. P3 potencidl p¥i klasickém vy-
get¥eni na skalpu pak vznika sumaci aktivity fady
korovych a z¥ejmé i podkorovych generdtord. Prvni
intracerebralni ERP studie zaméiené na identifikaci
zdroj viny P3 prokézaly jeji mohutné generatory ve
strukturdch mesiotemporalnich (hippokampu, amyg-
dale a parahippokampalnim gyru) (12—-14). Vzhledem
ke znamsé roli téchto struktur v zajisténi pamétovych
funkei (zcela nezbytnych pro detekei relevantnich
podnétil) se nejednalo o ptili§ prekvapivé zjisténi. Na-
opak velmi zajimavy byl jednoznaény priikaz velmi
omezeného podilu téchto struktur na genezi skalpové
P3, souvisejici nejspide s anatomickym vztahem in-
kriminovanych oblasti ke skalpovym snimacim elek-
trodam (51, 52). Pozdé&jsi prace na téma vzniku P3
potencidlu prokazaly Fadu jejich dalsich, vétsinou ex-
tratemporalnich generatort — oblast laterdlni tempo-
ro-parietalni junkce zahrnujici predev&im gyrus sup-
ramarginalis a gyrus angularis, frontoorbitdlni
kortex, dorsolaterdlni i mesialni prefrontalni kortex
a predni i zadni é4st gyrus cinguli (15, 16, 18-20, 53,
54). Dikaz pfimého podilu téchto struktur na vzniku
skalpové P3 vlny podali Knight a Scabini (55). Vzac-
né&jsi byl prikaz generdtori i v lateralnim temporal-
nim neokortexu a pélu temporalniho laloku (16, 17,
20). Ojedinélé prace potvrdily piimy nélez P3 poten-
cidlu i ve strukturach subkortikalnich — thalamu
a basalnich gangliich (22—24). Pomoci intracerebral-
nich registraci ERP tak bylo moZno pomérné p¥esné
identifikovat fadu cerebralnich oblasti, jejichz aktiva-
ce odrazi prubéh diskutovanych ,nadstavbovych“kog-
nitivnich pochodt po detekei teréovych podnétia. Vy-
znamnou limitaci uZziti dané metody pro studium
odpovidajicich mentdlnich pochodd je v8ak mimo jiné-
ho tzv. tunelovy efekt intracerebrdlni elektrody
(schopnost registrovat EEG aktivitu pouze z jeji bez-
prostiedni blizkosti) a ddle pak vysoka vybérovost pfi
implantaci elektrod. ProtoZe zavadéni intracerebral-
nich elektrod se provadi pouze z diagnostickych duvo-
di u ¢asti farmakorezistentnich epileptickych pa-
cientil a ptisné se ¥idi klinickymi pot¥ebami, existuje
fada nevySetfovanych cerebrilnich struktur. Prede-
v&im z tohoto divodu neni seznam P3-generujicich
oblasti dosud zdaleka kompletni.
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Alternativnim zptisobem ke zmapovani aktivova-
nych neurokognitivnich siti se na zdkladé nasich i re-
centné publikovanych vysledkd zda byt metoda ef-
MRI. Nage ndlezy se témét plné shoduji s vysledky
predchozich efMRI, a to i navzdory jejich vyrazné me-
todologické nejednotnosti (25-29, 31, 56). Shodné byla
po terdéovych podnétech prokdzédna aktivace v radé
kortikalnich struktur. Vyznamné zvyseni BOLD od-
povédi bylo opakované pozorovano v bilaterdlnim pa-
rietdlnim a temporalnim asociaénim kortexu (lobulus
parietalis inferior a superior, gyrus supramarginalis,
gyrus temporalis superior a gyrus cinguli posterior)
a bilaterdlnim prefrontdlnim kortexu (p¥edevdim gy-
rus frontalis medius a inferior, a gyrus cinguli ante-
rior). Zajimavou shodu lze pozorovat mezi nasimi
a publikovanymi daty také v lateralizaci aktivace gy-
rus frontalis medius (GFM) k pravé strand (25,
28-31). Ptitom detailni studium zmén BOLD signdlu
pravé v GFM jednoznaéné prokadzalo jejich pFimou
souvislost s detekei teréovych podnétd a vylouéilo
mozny vliv. miry pozornosti nebo pravdépodobnosti
vyskytu podnétia (30). Potvrzend pravostrannd akcen-
tace aktivity v GFM plné odpovidd predpokladané roli
pravostrannych hemisferalnich struktur v zajisténi
zamérné pozornosti (40). Zvyseni aktivity v uzlovych
bodech neurokognitivni sité pro zamérnou pozornost
béhem detekce hledanych externich podnétt lze po-
vazovat za zcela zdsadni. V podobném duchu vyzniva
i poprvé nami pozorovand pravostranna prevaha
v aktivaci lateralniho parietdlniho kortexu, shodné
zjistovanda vyssi aktivace pravostranného gyrus cin-
guli anterior ¢ opakované nalezen4 signifikantni ak-
tivace thalamu vét§inou opét s pievahou vpravo (26,
28). Naopak levostranna pfevaha ve skupinové akti-
vaci gyrus supramarginalis pozorovand v nasich vy-
sledcich mtize teoreticky souviset s typem po¥adova-
né odpovédi od jedinct na teréové podnéty (mentalni
pocty). V porovnéni s publikovanymi daty jsme nepo-
tvrdili vzécné popsanou aktivaci putamen (28, 31), ani
vyznamnéjsi aktivaci SMA (27, 28, 32). Na druhé
strané méné vyrazna aktivace v této oblasti mohla byt
v nasich datech pfekryta mohutnymi clustery akti-
vity s centry v gyrus cinguli anterior, a tudiZ Spatné
odligitelnd od aktivace Brodmannovy arey 32. Ptes-
toZe shodné s ndlezem Clarka et al (29) byla i v nasi
préci zjisténa po teréovych podnétech vyznamna zmé-
na v aktivaci senzomotorického kortexu a na laterdlni
ploge okcipitalniho laloku, detailni analyza prtbéhu
BOLD signélu v téchto oblastech nepotvrdila ogeka-

vané zvy$eni hemodynamické odpovédi, které by bylo -

~ moZno interpretovat jako projev neuronélni aktivace.
ProtoZe obdobnou ,hypoaktivaci“ urditych cerebral-
nich oblasti po teréovych podnétech dosud popsali
pouze Stevens et al (31), jejich vyznam v daném expe-
rimentu zGstava kontroverzni. Vlastni hemodynamic-
ka odezva na teréové podnéty méla v nagich datech
i publikovanych studiich v riznych oblastech lehce
odli$ny. pribé&h, zejména pokud jde o jeji ndstup a dél-

ku trvani. V tomto smyslu se nage nalezy jen mirné
vace v parietdlnim kortexu pfedchéazelo maximu ak-
tivace v oblastech prefrontdlnich (25, 31). Odligné
chovéani BOLD odpovédi bylo v nagich datech pozoro-
véano predeviim v prefrontdlnich kortikélnich oblas-
tech. Vysledky tak potvrdily existenci vyznamné va-
riability BOLD odpovédi nejen mezi jednotlivymi
subjekty, ale i mezi jednotlivymi vySetfenymi cereb-
ralnimi oblastmi (57).

Dtivodem nékterych rozdild ve vysledcich jednotli-
vych fMRI studii mohou byt vedle odlignych paramet-
rt registrace MR dat a odli¥nych zpisobi jejich sta-
tistického zpracovani, také vice ¢i méné rozdilné typy
pouZité stimulace & rozdily v dohodnuté odpovédi
subjektu na terfové podnéty. Pti vzajemném porovna-
ni BOLD odpovédi napiiklad b&hem sluchové a vizu-
alni stimulace byla zjiSténa signifikantné vyssi celko-
va aktivace v ptipadé pouZiti sluchovych podnétd (28,
31). Vyznamné rozdily v hemodynamické odpovédi
byly také zjistény pti pouZiti fixniho a variabilniho ISI
¢ dokonce pti stimulaci s del§im a krat&im ISI (58).
Odligny pribéh BOLD signélu ve smyslu vy$&i ampli-
tudy a delsfho trvani odpovédi byl zjistén, pokud vy-
SetFovani jedinci teréové podnéty v duchu seéitali, nez
v pFipadé motorické odpovédi subjektd (58). Vyznam-
ny dopad mtiZe mit i celkovy podet vySetifovanych
jedincd a uzivani dosud standardnich skupinovych
pramérd. V p¥ipadé vyznamnych interindividuédlnich
rozdild v pFesné anatomické lokalizaci aktivovanych
dasti naptiklad prefrontdlniho kortexu (moZnych
v souvislosti s odliSnou individudlni strategi{ prova-
déni tikolu) pak skupinovy pramér miize vést k fales-
né negativnim vysledktim. Nage porovnani individu-
dlnich map aktivace se zamé¥enim na prefrontalni
oblasti (a predevsim DLPFC) skutecéné potvrdilo vy-
razné Castéjsi aktivaci téchto oblasti, neZ jak bylo
patrno ze skupinového priméru. PouZiti skupinové
analyzy dat tak do znaéné miry sniZuje senzitivitu
efMRI metody pro neurokognitivni studie.

Vratime-li se k pavodni mys$lence pouziti efMRI
metody k doplnéni chybé&jicich znalosti o generato-
rech viny P3, pak musime konstatovat, Ze metoda
splnila oéekavani jen do uréité miry. Intracerebraln{
ERP a efMRI shodné prokazaly aktivaci fady oblasti
piredeviim parietdlniho a frontdlniho laloku, jako jsou
lobulus parietalis superior a inferior, gyrus supra-
marginalis, DLPFC a pfedni i zadni ¢asti gyrus cin-
ralnich registraci vilny P3 naptiklad z oblasti
pfredniho cingula opakované prokazaly mnohem veétsi
rozsah v lokalizaci jejich generatord, sahajici i do jeho
rostralni ¢asti(15, 59). Podobné metodou efMRI oproti
obekdvani prakticky nebyla v Zadné studii zji§téna
signifikantni hemodynamicka odezva na teréové pod-
néty v oblastech mesiotemporélnich — amygdale, hip-
pokampu, & gyrus parahippocampalis. Jen zcela vy-
jimeéné bylo zaznamenano nevyrazné zvy$eni fMRI
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signalu v gyrus lingualis a gyrus fusiformis (29, 31).
Praktické chybéni BOLD efektu v misté nejvyraznéj-
stho intracerebralniho generdtoru viny P3 (hippo-
kampu) bylo nésledné vysvétlovédno riazné. Jako nej-
pravdépodobnéjsi vysvétleni se viak jevi rozdilnost
mechanismt vzniku ERP a fMRI odezvy. Navzdory
obecnému piedpokladu, ze elektrické, hemodynamic-
ké a metabolické parametry jsou v pribéhu neurondl-
ni aktivace prostorové i ¢asové tésné spjaty, uvedena
opakovana pozorovani zdiraziuji nutnost velmi obe-
zietného srovnévani vysledkd obou vysetfeni navza-
jem. Jenom ojedinéle byly fMRI nalezy korelovany
s vysledky soulasné registrovanych skalpovych ERP
(26, 27, 32). Ve skuteénosti v8ak vlastni hodnota
téchto komparativnich studif je z ddvodu nizké pros-
torové rozliSovaci schopnosti skalpovych ERP velmi
limitovana.

Ukazuje se tedy, Ze efMRI sice dokdZe jako prvni
metoda velmi pfesné lokalizovat a stanovit rozsah
oblasti zavzatych do zpracovani deviantniho podnétu
v ramci oddball tkolu, ve skutenosti je v8ak jeji
ptinos k urcéeni intracerebralnich generatort P3 kom-
ponenty ERP do znatné miry omezeny. Diskrepance
mezi nalezy intracerebréalnich ERP a efMRI zejména
v oblastech mesiotemporéalnich pak akcentuji zdsadni
rozdily v mechanismech vzniku P3 komponenty na
jedné strané a BOLD efektu na strané druhé. Zatimco
ERP jsou jednoznaénym projevem kortikalni excita-
bility, efMRI odréazi pouze lokalni zmény v perfuzi
vySetFované oblasti po detekcei teréovych podnéth. Po-
dobné jako je limitovana metoda intracerebralnich
registraci ERP, i efMRI zfejmé diky své vyrazné horsi
¢asové rozliSovaci citlivosti, a tudiZ neschopnosti plné
reflektovat tranzientni kratce trvajici funkéni zmény
neuronédlnich populaci, neni sama o sobé schopna pos-
kytnout kompletni mapu hledanych mozkovych oblas-
ti. V soudéasnosti zfejmé jedinym moZnym FeSenim
naznafeného problému muize byt uziti nékolika neu-
rofyziologickych metod u téhoz vySetfovaného jedince
v kombinaci. Jenom vysledek takového vySetieni pak
teoreticky muiZe dale rozsitit soudasné znalosti o vy-
znamu jednotlivych kortikdlnich a subkortikalnich
struktur p¥i kognitivnim zpracovani informace o de-
viantnim relevantnim externim podnétu. Obé& metody
k vySetiovani kognitivnich funkei pomoci oddball pa-
radigmatu (ERP, efMRI) je tak nutno chéapat jako
komplementarni. Kazd4 z téchto metod nepochybné
odrazi pouze ¢ast z mnoha navzédjem se prekryvajicich
projevd neurondlni aktivace, probihajicich v mozko-
vém parenchymu z ¢asti paralelné a jindy s éasovym
odstupem aZ nékolika sekund. Kazdd metoda samos-
tatné tak zjevné zistava vyrazné limitovanou ve sna-
ze presné urdit anatomicky a neurofyziologicky kore-
14t shora definovanych ,nadstavbovych” kognitivnich
procest v prubéhu zpracovani jakéhokoli externiho
varovného signalu. Kompletni zmapovéni téchto za-
kladnich mentalnich procesd, rozhodujicich pro pfe-

Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie

ziti jednotlivce v jeho Zivotnim prost¥edi, tak i nadale
ztstava nedostupné.

Studie vznikla za podpory Vyzkumného zdméru MSMT CR ¢.
112801.
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