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SOUHRN

Tiidos Z, Hok P, Hlustik P. Vysetieni ver-
balni pracovni paméti metodou funkéni
MR

Cil. Ziskat normativni vysledky s pouzitim
modifikované aktivaéni tlohy verbalni pra-
covni paméti u skupiny zdravych osob.

Metoda. U 20 zdravych pravorukych
dobrovolnikas (10 muztt a 10 Zen) jsme
pomoci 1,5T pfistroje MR provedli funke¢-
ni vySetfeni verbalni pracovni paméti roz-
poznavaci ulohou (Item Recognition Task).
Uloha byla uspofadéna v blokovém sché-
matu. K individudlni a skupinové statistické
analyze jsme vyuZili program FEAT z pro-
gramové knihovny FSL.

Vysledky. Pouzitd tloha aktivovala pre-
vazné frontélni laloky a oblast bazélnich gan-
glii s levostrannou dominanci, déle fecové
oblasti temporalnich lalokt a hippokampy.
Méné vyrazné byly aktivace v parietélnich
lalocich. Vyrazné byl aktivovan mozecek.

Zavér. Ziskali jsme normativni data
k dal$imu vyuziti pro vy$etfovani pacientq,
jejichZ pracovni pamét je nebo by mohla byt
narudena.

Kli¢ova slova: fMRI, mapovani mozku,
verbélni pracovni pamét.

SUMMARY

Tiidos Z, Hok P, Hlustik P. Verbal working
memory investigation using functional
MRI

Aim. To perform functional MRI in a group
of healthy volunteers using working memo-
ry task to obtain the physiological activation
pattern.

Method. We performed functional MRI
in 20 healthy right-handed volunteers (10
men and 10 women) to assess their verbal
working memory with Item Recognition
Task using 1.5T scanner. The task used block
design. Single-subject and group fMRI anal-
yses were performed using the FEAT soft-
ware from FSL library.

Results. The task activated mainly fron-
tal lobes and regions of basal ganglia with
left-sided dominance. Speech-related areas
of temporal lobes and hippocampi were
also recruited. Activations in the parietal
lobes were less pronounced. Cerebellum was
strongly activated.

Conclusion. We obtained normative data
for subsequent examination of patient with
working memory impairment.

Key words: fMRI, verbal working memo-
ry, brain mapping.
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Funkéni magnetickd rezonance (fMRI) jiz dvé dekady slouzi
jako dulezitd metoda umoziujici zkoumani mozku a jeho
fyziologie. Doménou této metody je mapovani predevs$im
korovych, ale i dalsich dulezitych funkénich mozkovych cen-
ter. Princip metody vyuziva hemodynamické odpovédi v mis-
té neuronalni a synaptické aktivity, kdy soucasné se zvy$enim
pratoku krve dochazi ke zméné poméru oxy- a deoxyhemo-
globinu, kterd vede k métitelné zméné intenzity signélu, nebot
oxyhemoglobin se chova jako latka paramagneticka, zatimco
deoxyhemoglobin jako latka diamagnetickd. Tento fenomén
se oznacuje anglickou zkratkou BOLD (blood oxygenation
level dependent) kontrast (1, 2).

Kromé jednoduchych aktiva¢nich aloh, jako jsou motoric-
ké ¢&i senzorické, je mozné pouzit i ulohy aktivujici sloZitéjsi
kognitivni funkce, jako je naptiklad fe¢, pozornost, pracovni
pamét ¢i dokonce emoce u zdravych dobrovolnika a neuro-
psychiatrickych pacientti (3).

U mnoha neurologickych ¢i psychiatrickych onemocnéni
mohou byt naruseny ¢etné kognitivni funkce, mimo jiné pra-
covni pamét, kterou lze pomoci fMRI relativné dobie zkou-
mat. V zahrani¢ni literatufe lze nalézt prace popisujici zmény
aktivace mozku béhem ulohy zaméstnavajici pracovni pamét
prokdzané u pacientti s Alzheimerovou nemoci (4), roztrou-
$enou sklerézou (5-7), obsedantné-kompulzivni poruchou
(8) atd. Spise ojedinélé jsou snahy o lokalizace pamétovych
oblasti v ramci pfedopera¢niho planovani (9, 10).

Pracovni (dfive kratkodobd) pamét je védomou aktiv-
ni ¢asti paméti, kterd umoznuje po kratky ¢asovy interval
uchovat informace. Mezi modely implementace pracovni
paméti pomoci elementarnich kognitivnich procest je ve-
obecné piijiman Baddeleyho koncept rozdélujici pracovni
pamét na tfi subsystémy: fonologickou smycku, vizuopro-
storovy naértnik a centraln{ vykonnostni smyc¢ku (11, 12).
Fonologickd smyc¢ka (phonological loop) je ¢ast pracovni
paméti schopna uchovat informace, které je mozné vyja-
drit slovy (pojmy, ¢islice, pismena atd.), tento typ infor-
maci se v paméti udrzi jen nékolik vtefin, av§ak aktivnim
védomym opakovanim lze informace udrzet po libovolnou
dobu. Vizuoprostorovy naértnik (visuospatial sketchpad)
umoznuje uchovat zrakové informace o rozmisténi objektu
v prostoru a jejich vzajemnych vztazich, o geometrickych
tvarech, které nelze jednoduse pojmenovat apod. Cent-
ralni vykonnostni smyc¢ka (central executive loop) je pak
nadfazend dvéma vy$e uvedenym a je zodpovédna za dalsi
manipulaci s daty udrzovanymi v obou podfizenych sub-
systémech.

Vyzkum pracovni paméti byl vyrazné ovlivnén zavedenim
modernich zobrazovacich metod, mimo fMRI také napt. PET
a SPECT. Na trovni zékladniho vyzkumu je v sou¢asné dobé
naptiklad patrna snaha o anatomickou diferenciaci verbalni
a vizudlni slozky pracovni paméti a nékterych exekutivnich
funkci (13-16). U klinickych studii pak vyzkum sméfuje
k hledéni a interpretaci zmén aktivity mozku mezi skupina-
mi pacientt s deficitem pracovni paméti a kontrolnimi sku-
pinami (4-8). Cilem této prace bylo ziskat normativni data
a funkéni mapy u zdravych dobrovolnikti v pribéhu vybra-
né ulohy aktivujici verbalni pracovni pamét, aby bylo mozno
nasledné prikro¢it k vySetfovani pacientdt s porusenou pra-
covni paméti.

MATERIAL A METODA

Soubor

Do skupiny bylo zatazeno 20 zdravych osob, v$e studenti Uni-
verzity Palackého, z nich bylo 10 Zen a 10 muzd, primérny
vék 22,5 + 1,7, resp. 24,1 + 2,9 roku. Vsichni podepsali infor-
movany souhlas, vSichni popirali pfedchozi neurologické ¢i
psychiatrické onemocnéni ¢i vaznéjsi kraniocerebralni trau-
ma. Vsichni byli pravéci dle Edinburghského dotazniku (17).

Aktivacni uloha

V prubéhu aktivnich béhu byla pouzita s nékolika modifika-
cemi uloha pouzivana k zapojeni verbalni pracovni pamé-
ti (Smith 1998). V na$i verzi jsme pomoci zpétné projekce
a zrcatka umisténého na hlavové civce promitali ¢tvefici slov.
Ukolem ucastniki bylo zapamatovat si viechna slova a jejich
pozici na projekénim platné. Po 7 vtefinich se na platné
v jedné ze ¢ty moznych pozic objevilo testovaci slovo, uko-
lem subjektu bylo manudlné signalizovat, zda nabizené slo-
vo bylo v predchazejici ¢tvefici a na totozné pozici, zda bylo
ve ¢tvefici, ale jinde, ¢i se jedna o slovo dfive neuvedené. Jako
kontrolni stav byly se stejnym ¢asovanim promitany pozice se
slovné uvedenou radovou ¢islovkou pozice (,,prvni, ,,druhy®
Htretis ,etvrty), coz si subjekty nemusely pamatovat, a pozi-
ce testovaci slovo (,,prvni“ nebo ,,druhy®) byla vzdy spravna.
Tento kontrolni stav slouzil ke zrakové stimulaci a udrzeni
pozornosti.

Pied uloZenim do gantry ptistroje MR byly subjekty
instruovany ohledné provadéné ulohy a opakované dotazové-
ny na pochopeni instrukei.

Technické parametry pristroje

Vsichni dobrovolnici byli vy$etfeni ptistrojem Siemens Avan-
to 1,5T (Erlagen, Némecko) s pouzitim standardni hlavové
civky. Hlava byla peclivé zafixovana molitanovymi vycpavka-
mi, aby se minimalizoval pohyb hlavou.

V uvodu sezeni byly provedeny morfologické sekvence
s vazenim T1 a FLAIR, 30 vrstev po 5mm v axidlni roviné
paralelni se spojnici commissura anterior-commissura poste-
rior. Funk¢ni béhy s pamétovou ulohou byly vysetieny sekvenci
s vazenim T2* (BOLD) s parametry TR = 2500 ms, TE = 40 ms,
FA = 80°; pocet, $ife a orientace fezl byla totozna jako u mor-
fologickych vrstev tak, aby umoziiovala nasledné prekryti mor-
fologickych a funk¢nich obrazii. Rozmér zobrazeného pole
(FOV) jsme zvolili 220 x 220 mm, ¢imz jsme pti matrici 64 x
64 ziskali velikost jednoho voxelu 3,4 x 3,4 x 5mm.

V kazdém $estiminutovém béhu bylo ziskdno 144 funke-
nich obrazt.

Na zavér vysetfeni byla doplnéna sekvence T1 MPRAGE
s parametry 144 vrstev po 1,25 mm v sagitalni roviné, FOV =
256 x 256 mm, TR = 1900 ms, TE = 3,93 ms, FA = 15°.

Statisticka analyza

Ziskana data byla zpracovana pomoci softwarového néstro-
je FEAT (FMRI Expert Analysis Tool) verze 5.91, néleZejici
do softwarové knihovny FSL z laboratote FMRIB.
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A Obr. 1

Obr. 1. Funkéni mapy skupinové analyzy. Na obrdzku jsou zietelné oboustranné aktivace predevsim ve ventrolaterdini prefrontdini kire, dorzolaterdlIni
prefrontdini kiife a v bazdlnich gangliich, vyraznéjsi vlevo. Symetrickd aktivace predniho cingula a suplementdrni motorické oblasti. Ddle jsou aktivace patrné
v fecovych oblastech tempordlnich laloku. Méné vyrazné jsou aktivace parietdiné a okcipitdlné. Naopak velmi vyrazné jsou aktivace v mozecku.

Fig. 1. Functional maps of group analysis. The image shows bilateral activations in dorsolateral prefrontal cortex, ventrolateral prefrontal cortex and
basal ganglia, more pronounced in the left hemisphere. Symmetrical activations in anterior cingulum and supplementary motor area are seen. Activated
are also speech areas in the temporal lobes. There are minor activated areas in the parietal and occipital lobes, whereas activations in the cerebellum are

robust.

Na individualni drovni bylo provedeno nasledujici pted-
zpracovani:
1. korekce pohybu hlavy (motion correction, nastroj MCF-
LIRT),
2. odstranéni lebky a mékkych tkani hlavy (nastroj BET),
. prostorova filtrace (smoothing),
4. normalizace celého ¢tyfrozmérného setu dat multiplikativ-
nim faktorem,
5. Casova filtrace s horni propusti s pouzitim shody nejmen-
$ich ctverctL
Samotna individudlni statistickd analyza probéhla
s pouzitim nastroje FILM s lokalni autokorela¢ni korekci.
Registrace do standardniho prostoru s vysokym rozli§enim
byla provedena néstrojem FLIRT. Po statistickém zpracova-
ni dat jednotlivct byla provedena skupinovéa analyza FLA-
ME (FMRIB’s local analysis of mixed effects) s nastavenim
pouze faze 1 (tj. bez zavéreéné faze zaloZené na Metropo-
li-Hastings Markov Chain Monte Carlo). Ve statistickych
Z obrazech byla nastavena hodnota pro klastry Z > 4,8
a (korigovany) statisticky préh vyznamnosti pro klastry byl
nastaven p = 0,05.
Anatomicka lokalizace aktivovanych oblasti byla provede-
na pomoci atlasu cytoarchitektonickych dat (Jilich) v aplikaci

w
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FSLView, ktery definuje pravdépodobnost piitazeni mozko-
vych regiontt do Brodmannovych oblasti.

VYSLEDKY

Uspésnost subjektt v uréovani teréovych slov byla velmi dob-
ra, ¢etnost chyb v pribéhu celého sezeni byla 0-2 chyby.
Vysledkem skupinové statistické analyzy jsou mapy, kdy
byly prokazany oblasti aktivace ve frontalnich, parietalnich,
temporalnich a okcipitdlnich lalocich, v bazalnich gangliich
avmozecku (obr. 1). I pfes pouZiti vyssiho statistického prahu
je v oblasti frontalnich laloki sledovatelny splyvavy charakter
aktivaci tvotici jeden veliky shluk voxelt (klastr), do kterého
je oboustranné zavzat dolni frontélni lalok, stfedni frontdl-
ni lalok, g. cinguli a bazélni ganglia. Pfi vyhledani lokélnich
maxim v rdmci tohoto obrovského klastru jsou maximal-
ni aktivace lokalizované do levého gyrus frontalis medialis
v Brodmannovych aredch (BA) 9 a 45, do gyrus frontalis infe-
rior v BA 47, do levého putamen a levého caput nuclei caudati.
Aktivace jsou dale zfetelné patrné v levé BA 44, BA 13 a BA
10. V8echny uvedené oblasti aktivovany i v pravé hemisfére,
levostrannd dominance je vSak jednozna¢na. K nejvétsimu
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Tab. 1. Souhrn aktivovanych shlukai (klastrii)
Table 1. Summary of activated clusters

Cislo shluku | Anatomicka lokalizace/Brodmannova area Strana Objem v mm? X y z z
1 frontalni laloky, bazalni ganglia 9916 -48 2 42 6,9
- gyrus frontalis medialis / 9 L -48 2 42 6,9
- putamen L -18 4 10 6,8
- gyrus frontalis medialis / 45 L -40 32 22 6,7
- gyrus frontalis inferior / 47 L -36 28 -12 6,2
- Caput nuclei caudati L -16 6 14 6,1
2 vermis L 1956 8 -62 -32 58
3 mozeckova hemisféra P 415 30 -70 -52 58
4 mozeckova hemisféra L 380 -40 -68 -26 5,7
5 lobulus parietalis superior / 7 L 331 -28 -64 50 54
6 gyrus frontalis medialis / 10 P 166 38 48 10 56
7 gyrus parietalis inferior /40 L 160 -38 -42 34 6,2
8 lobus occipitalis / 19 L 118 -40 -66 -8 5,1
9 gyrus temporalis superior / 22 L 91 -54 -38 16 53
10 lobus occipitalis / 18 L 64 -30 -88 2 6,2
1 hippocampus L 59 -30 -22 -8 53
12 gyrus frontalis medius /9 P 56 28 -2 40 50
13 gyrus parietalis inferior / 40 P 48 38 -44 48 53
14 lobulus parietalis superior / 7 P 26 24 -60 50 4,7
15 mesencefalon P 25 10 -26 -8 54
16 gyrus frontalis medius / 11 L 19 -28 44 -14 5,1
17 hippocampus P 16 28 -30 6 4,9
18 lobus occipitalis / 17 P 15 26 -76 2 5,0
19 gyrus temporalis superior / 22 P 13 52 -36 2 51
20 gyrus temporalis medius / 21 L 13 -60 -28 -4 54

Aktivované oblasti jsou sefazeny dle poctu aktivovanych voxeld, resp. objemu, hodnoty x, z, y udavaji soufadnice Talairachova prostoru maximalné aktivovaného voxelu v klastru, Z

max

je statistickd hodnota Z-skére tohoto voxelu. Pro klastr ¢. 1 je uvedeno Sest lokalnich maxim (voxel().
Activated areas are listed according to number of active voxels or their volume, the x, y, and z values are coordinates of Talairach’s space of the maximally activated voxel within a cluster,

Z s the corresponding Z-score value. Six local peaks are mentioned for cluster No. 1.

max

klastru déle nalezi stranové symetrické aktivace v pfednim
cingulu (BA 32) a medialni ¢asti premotorické oblasti BA 6,
také oznacované jako suplementarni motoricka area (SMA).

V parietélnich lalocich jsou aktivni oblasti patrné obou-
stranné v prekuneu (BA 7) a v g. supramarginalis (BA 40)
s prevahou v levé hemisféfe. V temporalnich lalocich jsou
aktivity patrné oboustranné v dorzalnich partiich g. tempora-
lis superior (BA 22), v obou hippocampech a v levém gyrus
temporalis medius (BA 21). V okcipitalnich lalocich se akti-
vovaly Brodmannovy oblasti 17 a 18. Velmi vyrazné oblasti
aktivace jsou patrné i ve vermis a obou hemisférach mozecku.
Vysledky jsou shrnuty v tabulce 1.

DISKUSE

Obecné lze fici, ze ziskané vysledky odpovidaji nasemu ode-
kavani a neodporuji obvyklému pohledu na neurofyziologii
pamétovych uloh.

Némi pouzita dloha méla oproti pivodnimu usporadani
(13) zdtiraznénu verbélni slozku, bylo tedy mozné predpokla-
dat zdtiraznéni elementt fonologické smycky, jejimz princi-
pem je udrzet verbalni informaci v pracovni paméti, coz je pti

neustalém opakovani mozné teoreticky po neomezenou dobu
(11, 12). Do okruhu této smycky tedy lze zapocist jak primar-
ni fe¢ovou kuru, tak naptiklad oblasti zodpovédné za moto-
rickou slozku Fedi a jeji planovani.

V souladu s timto predpokladem se vyrazné aktivovalo
levostranné Brocovo expresivni fe¢ové centrum (BA 44, 45)
a ventrolateralni prefrontalni kortex (BA 47), coz je konstant-
ni ndlez u v8ech verbalnich uloh, aktivace pravostrannych
zrcadlovych oblasti je také béZnym jevem (14).

Dalsi klicovou oblasti pracovni paméti je dorzolateralni
prefrontélni kortex (BA 46/9), a to jak u verbalnich, tak vizu-
alnich uloh, pticemz? vizudlni tlohy obvykle aktivuji symet-
ricky nebo vice vpravo (10, 14), zatimco verbalni dominantné
vlevo (14), coz nase vysledky jednoznaéné potvrzuji.

Perceptivni fe¢ova oblast (Wernickeova) je tradi¢né loka-
lizovana do zadni ¢asti Brodmannovy oblasti 22, v souladu
s pfedpokladem se u pravorukych dobrovolnikét dominantné
aktivoval levostranny gyrus temporalis superior. K Wernicke-
ho oblasti v $ir§im slova smyslu lze fadit i BA 40 umisténou
v gyrus supramarginalis parietalniho laloku, i tato oblast byla
aktivni vice vlevo. Oblast hippocampii je obvykle spojovana
spiSe s funkci dlouhodobé paméti, avsak pti ulohach verbal-
ni pracovni byvaji také aktivovany a je jim pfisuzovana role
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v ramci sémantického zpracovani slov (18). Obdobné lze
interpretovat i aktivaci v BA 21 vlevo.

Z dalsich soudasti fonologické smycky se vyrazné aktivovaly
oblasti mozecku, které zajistuji artikula¢ni slozku fedi, a jejich
zapojeni pamétovymi tlohami je obvyklé (14, 19, 20). K artiku-
la¢ni sloZce fonologické smycky prispiva i premotoricky kortex
na medidlni plo$e BA 6 (suplementarni motoricka area), ktera
zodpovida za planovani motorickych tkont véetné svali mlu-
videl. Do stejného okruhu pak spadaji i bazdlni ganglia, z nichz
se vyrazné aktivalo putamen a caput nuclei caudati, oboji vice
vlevo. I tento nélez odpovida literatute (14).

Slozka vizuoprostorového nacértniku se v na$i préci spise
neméla mit mnoho $anci uplatnit, presto jsou patrné aktivace
v obou parietélnich lalocich v BA 7, kterd byva typicky zapoje-
na v pribéhu vizudlnich pamétovych uloh (14, 10), této oblas-
ti se také pripisuje funkce vizuomotorické koordinace a také
¢ast exekutivnich funkei (14). Do vizualniho okruhu nespor-
né patti také spiSe nevyrazné klastry v sekundarni zrakové
kife obou okcipitalnich laloki. I v dalsich studiich je u ver-
bélnich uloh zapojeni okcipitalnich laloku spi$e okrajové (14),
muze v8ak byt vyraznéj$i (16).

K funkénimu zapojeni ptedniho cingula (BA 32) dochézi
pti ulohach vyZzadujicich cilenou pozornost (21, 22), obzvlasté
pokud se jedn4 zpracovévani nové informace. Ulohy na krat-

kodobou pamét tuto oblast aktivuji velmi ¢asto (Wager).
Pfednimu cingulu je také ptipisovana tloha v ramci central-
nich exekutivnich funkci, ktera by se v ndmi pouzitém ukolu
mohla projevit jen okrajové.

Za nevyhodu naseho vyzkumu lze povaZovat vyraznou
aktivaci frontdlnich lalokit a splyvani rozséhlych aktivova-
nych oblasti, coz znemoziiuje kvantifikovat stranové rozdily
a napf. pocitat indexy laterality na skupinové drovni - tato
evaluace by vyzadovala parcelaci aktivnich oblasti pomoci
preddefinovanych oblasti zdjmu (region of interest). Také je
treba poukazat na tzky vékovy rozsah vysetfovanych subjek-
ti, takZze vysledky nelze vztahovat na v§echny vékové skupiny.

I ptes uvedend omezeni lze ziskané vysledky povaZovat
za uspokojivé stran daliho vyuziti dlohy pro zkoumani poru-
ch kratkodobé paméti zptusobenych riznymi neurologickymi
a psychiatrickymi diagnézami.

ZAVER

Pomoci vlastni modifikace ulohy verbalni pracovni paméti
jsme vySetfili skupinu zdravych dobrovolniku a ziskali nor-
mativni data k dal$imu vyuziti pro vySetfovani pacientd,
jejichZ pracovni pamét je nebo by mohla byt narusena.
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