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Abstrakt:

Default mode network je funkéni distribuovana sit’ mozku skladajici se z fady komponent.
Aktivné se na ni podileji regiony, které v neurozobrazovacich studiich vykazuji zvyseny
metabolismus béhem introspektivnich, endogennich tloh, jako je mentalni sebereflexe. Tedy
takovych, které postradaji vnéjsi stimul. Naopak vykazuji snizenou aktivitu b&hem
exogennich uloh, kde se pozornost jedince soustifedi na vnéjsi prostiedi a vnéjsi stimul. Tato
prace se systematickym pristupem zaméfuje na vyrazné prvky ontogeneze default mode
network v jednotlivych periodach rané ontogeneze od narozeni po dospélost, kdy podstupuje
zmény ve funkéni i1 strukturni konektivité. Tyto dozravajici vztahy jsou dillezité pro mentalné
kognitivni vyvoj jedince. Po obecné charakteristice default mode network se prvni ¢ast prace
zaméfuje na charakteristiku funk¢nich siti a na statistickou metodiku méfeni jejich povahy.
Déle jsou zminény vyrazné prvky ontogeneze mozku, a poté ndsleduje identifikace
a lokalizace vyznamnych regionit DMN. Nejdulezitéjsi je posledni cast, kterd poskytuje vycet

dosavadnich vyznamnych pozorovani ze srovnavacich studii rané ontogeneze DMN.

Kli¢ova slova : Default mode network, funk¢ni sité, fMRI, ontogeneze

Abstract:

Default mode network is a functional network system in a brain, comprising of other sub-
components. It is activated during tasks focused on the inner monologue, mentalization,
episodical memory or self-reflection. The DMN activity is generally described as default
mode functioning of the brain in absence of external stimuli, on the other hand its activity is
inhibited during the presence of it. This thesis focuses on the main factors and changes that
occur during ontogeny of DMN from birth to adulthood, mainly in structural and functional
connectivity and anticorrelation relationships with other brain networks. After a general
characterization of DMN, the first part focuses on general characterization of functional brain
networks and statistical methodology of measuring their relationships and maturity. It follows
by the description of important events in brain development and identification of main
anatomical regions of DMN. The most important part is the last one, which provides
observations of comparative studies of DMN between children and adults. Here we describe

main changes and trends in ontogeny of DMN.

Key words: Default mode network, functional network, fMRI, ontogeny
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UVOD K TEMATU

Mozek je uspofddan do anatomickych struktur, které spolu funkéné koreluji béhem
specifickych mentalnich ukonl. Na zéklad¢ téchto korelaci rozliSujeme v mozku nékolik
propojenych regionl, které zobrazuji simultdnni metabolickou aktivitu a jsou funkcéné
a strukturné propojené. Timto formuji tzv. funk¢nich sité. Ve fMRI studiich se takova funkéni
konektivita méfi jako docasnd koherence, nebo statisticka zavislost aktivity mezi méfenymi
oblastmi neuronii. Takovou funkcéné integrovanou komplexni siti je 1 tzv. default mode
network. K jejimu objevu dos§lo ndhodou, kdyZ Shulman a jeho tym v roce 1997 zaznamenali
selektivné inhibovanou aktivitu v oblastech cerebralniho kortexu béhem uloh s vizualni, na cil
zamétenou pozornosti (Shulman et al., 1997). Raichle vroce 2001 béhem dalSich
neurozobrazovacich experimentl toto popsal jako defaultni aktivitu mozku béhem klidového
stavu (Raichle et al., 2001). Z téchto pozorovani vzeSla zdkladni identifikace regionli
a definice DMN. Aktivné se na ni podileji regiony, které v neurozobrazovacich studiich
vykazuji zvySeny metabolismus béhem introspektivnich, endogennich uloh, jako je mentalni
sebereflexe (Gusnard et al., 2001). Tedy takovych, které postradaji vngjsi stimul. Naopak
vykazuji sniZzenou aktivitu béhem exogennich uloh, kde se pozornost jedince soustiedi
na vn¢j$i prostiedi a vnéjsi stimul (Raichle et al., 2001; Shulman et al., 1997). Funk¢ni sité,
které se podili na exogenni pozornosti, v tlohach silné negativné koreluji, az antikoreluji
s default mode network (Fox et al., 2005). Zralda DMN je tak dualezitou soucdsti vyvinuté
kognice ¢lovéka a podili se na biologickych mechanismech sebe-reflexe a mentalizace, coz
umoziuje jedinci zaujimat alternativni perspektivy, jako cestovat v mySlenkach do minulosti,
predstavovat si budouci scénafe a zaujimat perspektivu druhé osoby (Andrews-Hanna et al.,
2010; Fonagy and Target, 1996). Anomalie v ontogenezi DMN mohou vyustit v naruSeni
kognice a b&Zného Zivota. V soucasné dobé je abnormalni ontogeneze DMN spojovana
s patologiemi jako autismus, ADHD, deprese C¢ischizofrenie. Porozuméni celému
dynamickému procesu ontogeneze DMN miize pfinést vice pozndni v tom, jak tyto patologie
funguji a jak se ve vyvoji jedince utvafi, stejné jako v tom, jak se utvaii kognice od narozeni
po dospélost. Cilem této prace je podat obrazek o tom, jaké pozndni nam vyzkum rané

ontogeneze mozku a funkéni sit¢ DMN dosud pfinesl.



1. Charakteristika funkc¢nich siti

Funkéni sité jsou soubory anatomickych regiontt v mozku, které se soubézné docasné
metabolicky aktivuji béhem neurozobrazovacich fMRI a PET méfeni pii vykondvani
specifického ukonu. Formalné se jedna o sit’ anatomicky vymezenych elementl v systému,
které jsou reprezentovany tzv. nody a funk¢énimi a strukturnimi propojenimi mezi nimi
(Bressler and Menon, 2010; Power et al., 2013). Pro studium kognice a celostni aktivity
mozku se fMRI a PET méfeni soustied’uji na systémy organizovanych mozkovych siti
aneuronalnich ansabli, avSak mozkova aktivita se zaklada na dalSich funkcnich
podsystémech, které 1ze mapovat. Témi jsou jednotlivé interakce mezi neurony, synaptické

populace nebo genové a proteinové interakce.

1.1. Specificky aktivované funk¢éni sité

Integrovana aktivita jednotlivych oblasti na irovni neurondlnich regionii pozorovana
pomoci fMRI metod rozdéluje mozek na fadu funkéné odliSnych siti. Tyto definované sité
pak koreluji, nebo slabé ¢i siln€ antikoreluji s ostatnimi sitémi na zéklad€ aktivity béhem

specifickych ukont. (Uddin et al., 2009)

Podnétem inhibované site (DMN)

Mozek je spontann€ metabolicky aktivni 1 béhem nevykonavané aktivni pozornosti.
Tuto aktivitu identifikoval v roce 1997 Shulman et al. a v roce 2001 ji ve studii M. Raichle
popsal jako defaultni stav mozku behem klidu a selektivni inhibice exogennich podnéti.
Vroce 2006 J.S. Damoiseaux méfila tento klidovy stav pomoci fMRI v rdmci riznych
¢innosti a zaznamenala nckolik oddélenych vzorli spontanni metabolické aktivity.
Identifikovala je jako 10 klidovych siti z&visle na tom, v jaké ¢innosti a v jakém anatomickém
vzorci se zobrazuji. V jeji studii se spontanni aktivita mozku piekryvala s regiony podilejicimi
se na motorickych a exekutivnich funkcich, vizuadlnim a auditivnim zpracovani, paméti
anadefault mode network. Ztéchto experimentli plyne, ze mozek bchem klidu
anevykonavané aktivni pozornosti na zadny z exogennich podnétd vykazuje spontanni

fluktuacni metabolickou aktivitu ve specificky distribuovanych regionech. Tuto aktivitu Ize



piisoudit né€kolika funkénim sitim aktivujicim se v odlisSnych kontextech. Dané vzorce
metabolické aktivity se tak oznacuji jako podnétem inhibované nebo klidové sité. Mezi
n¢ se fadi prave idefault mode network. (Damoiseaux et al., 2006; Raichle et al., 2001;

Shulman et al., 1997)

Podnétem stimulované sité (CEN)

Béhem ukonid zaméfenych na podnét a b&hem exogenni pozornosti se aktivuji
specifické regiony charakterizovany jako podnétem stimulované nebo centralni exekutivni sité
CEN. Dosenbach je ve studii z roku 2006 rozdéluje na 2 typy sub-siti. CEN podle n&j utvari
cingulo-operkularni CON a fronto-parietalni sit' FPN, kterou lze podle specifické aktivity
rozd€lit na pravou fronto-parietalni sit RFPN, levou fronto-parietadlni sit LFPN a dorsalni sit
pozornosti DAG. Navzéjem spolu koreluji metabolickou aktivitou béhem exogenni pozornosti
a riiznych ukoni. CEN se tak podili na pozornosti na vnéjsi stimul, udrzovéni a manipulaci
s informacemi v pracovni paméti a ve vyhodnocovani a rozhodovani v daném kontextu
(Corbetta et al., 1998; Dosenbach et al., 2006; Miller and Cohen, 2001; Seeley et al., 2007).
DMN a CEN funguji antikorela¢né a podili se na odliSnych kognitivnich ukonech (Uddin et
al., 2009).

Salientni sit’ (SN)

V kognitivnim zpracovavani neustdle probihaji dva proudy stimuli. Exogenni
aendogenni. SN funguje jako pfepina¢ signidlu mezi sittmi CEN a DMN. Zaklada
se na strukturach anteriorni insuly Al a anteriorniho cingularniho kortexu ACC, které se
podili na efektivnim vyhodnocovani informacnich proud z vnéjSich a vnitfnich zdroji a
distribuci signalu pro aktivaci jedné ze siti CEN nebo DMN (Nekovarova et al., 2014; Seeley
et al., 2007; Sridharan et al., 2008).
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Obr.1. Model pfepinani mezi neurondlnimi sitémi béhem endogenni a exogenni mentalni aktivity, ve
kterém salientni sit hraje tstfedni roli. Sensorické a limbické vstupy jsou v salientni siti
vyhodnocovany anteriorni inzulou a anteriornim cingularnim kortexem. Pfevzato z Bressler and Menon,

2010. Pro dalsi studium lze Cerpat i z Nekovarova et al., 2014.

1.2. Modely pro méreni integrace funkénich siti

Pro hlubsi porozuméni vztahim, vzdjemné odliSnosti a integraci jednotlivych siti je
potieba vytvofit adekvatni metodologii pro jejich méteni. Mozek je rozdélen do nékolika
urovni elementi od bunék, pies jednotlivé ansdbly a populace neuront, az po funkéni sité.
Funk¢ni sité utvaii vzdjemné dynamickeé vztahy, které méfime pomoci jejich vziajemné
konektivity a koherence. Pozorovanym prvkem v neurozobrazovacich studich jsou tfi hlavni
typy konektivity napifi¢ mozkem. Strukturni konektivita je reprezentovana fyzickymi
spojenimi mezi neuronalnimi regiony, jako jsou synaptickéd spojeni a linie vldken bil¢ a Sedé
hmoty. Funkéni konektivita reprezentuje dynamickou metabolickou aktivitu, kterd simultanné
nastava a koreluje mezi jednotlivymi regiony v Casové jednotce. Efektivni konektivita je pak
kauzalni aktivitou spole¢né aktivovanych regionii v Case. Zatimco strukturni konektivita
zastava v kratkém casovém useku stabilni a méni se v dlouhodobém Casovém horizontu,
funkéni a efektivni konektivita prochazi neustdlou remodelaci v rdmci milisekund béhem
spontanni nebo podnétem stimulované kognice (Sporns, 2007). VySe zminéné vztahy

mozkové konektivity Ize pro porozuméni organizaci a funkcim anatomickych struktur
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analyzovat v matematickych grafech. V soucasné dob¢ se pro tyto ucely pouziva statistickych

grafovych teorii.

Grafova teorie

Graf je zde matematickym popisem vztahu mezi jednotlivymi méfenymi elementy. Ty
mezi sebou utvari vazby strukturni nebo funkcni. Takovym elementem je v grafu tzv. "nod".
V mozku je nod reprezentovan jednotlivymi neurony a populacemi neuront a je definovan
pro fMRI neurozobrazovaci metody jako region zajmu (angl. ptekl. ,,region of interest ) ROL
Mezi nody se dynamicky utvéaii vazby strukturni, funkéni a efektivni. Tyto vazby jsou
oznacovany jako tzv. "edges" aodpovidaji synapsim, vlaknim Sedé a bilé hmoty
nebo funkénim korelacim metabolické aktivity. Mirou vzajemné propojenosti a synchronizace
utvaii spolu s nody hlavni funkéni elementy siti, na zdklad€ nichz mizeme urcit jejich funkéni

dilezitost a centralitu v systému.

Obecné mulzeme rozliSit vztahy mezi nody na kratké a dlouhé spoje. Kratké
se objevuji v lokalni povaze sité, charakteristické zejména pro neuronalni regiony.
Ty disponuji bohatou vnitini a chudsi globalni konektivitou. Pro n€ je typicky i vysoky stupen
tzv. shlukovani (angl. ptekl. ,,clustering ‘). Nod, ktery je propojen se sousednimi nody, které
jsou propojené mezi sebou, disponuje vyS$Sim stupném shlukovani, nez nody, které jsou
propojeny na globalni urovni. Jednotlivé regiony jsou tak od sebe vice funkéné segregované
a tvori lokalni populace. Grafy, které vykazuji tyto vlastnosti, se fadi mezi "sit¢ malého svéta"
(Watts and Strogatz, 1998). Dlouhymi spojenimi disponuji sité¢ s globalni povahou, coz
znamena, Ze regiony jsou mén¢ vnitiné propojeny a vice vzdjemné propojeny napii¢ mozkem.
Globalni regiony spolupracuji na utvafeni vétsi integrované funkéni sité. Intenzitu drah z
okolnich nodi k métenému nodu urcuje stupen centrality, ktery vypovida, jak dilezitou roli
hraje nod v méfeném systému, v nasem piipadé v populaci neurontl. Cim vys§i je naméfena

vvvvvv

nebo sité. Pro podrobnéjsi studium — (Rubinov and Sporns, 2010).
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2. Default mode network a kognitivni zpracovani

Diky rozvoji neurozobrazovacich technologii lze za posledni dekady pozorovat
v mozku anatomické zaklady pro mozkovou aktivitu a chovani. Popularita studia funk¢nich
siti pomoci klidové fMRI za posledni roky roste a zkouma se jejich role v riznych kontextech
kognice a nemoci. Specialné studium fyziologie DMN je spojovano s riznymi typy kognice.
Spontanni metabolicka aktivita pfitomna v hlavnich regionech DMN béhem introspektivné
zaméienych ukont se piekryva s fadou kognitivnich schopnosti, véetné socialni kognice

a mentalizace (Gusnard et al., 2001).

2.1. Mentalizace a teorie mysli

Mentalizace je neoddélitelnou vlastnosti kognice dosp€lého c¢loveéka. Zahrnuje
schopnost mentalniho zaujimani odliSnych perspektiv a mentalni cestovani casem
z bezprostfedni ptfitomné zkuSenosti dané naSimi smysly. Mentalizaci lze popsat i1 jako
reflektovani vlastnich duSevnich stavli jako ovéfitelné skutecnosti ve vztahu se svym okolim.
Je soucasti kognitivniho vyvoje, ktery zahrnuje vnimdni své pozice a role v prostiedi
a postupnou identifikaci se socidlni skupinou i se sebou samym. Vyvoj mentalizace je

postupny a dynamicky od narozeni. (Fonagy and Target, 1997, 1996)

Ontogeneze mentalizace je predmétem studii zabyvajicich se teorii mysli a sni
souvisejicich schopnosti odhadovat mentalni stavy ostatnich a odliSovat presvéd¢eni mé od
piesvédceni nékoho dalSiho. V teorii mysli je béhem vyvoje popsana fada zmén chovani
a obohacovani kognitivniho repertoaru jedince. Napiiklad ve véku 6 mésict je dité schopno
rozlisit pohyb nezivych a zivych objektd. Ve veéku od 12 do 18 mésicl se objevuji schopnosti
pro sdileni pozornosti, kdy dité sdili zdjem ostatnich. Otaci hlavu ve sméru, kam se diva
matka, a pfedpokladd tam ptitomnost néjakého objektu (Saxe, 2006). Dvouletd batolata
dokazi rozlisit mezi realitou a zjevnym piedstiranym chovdnim a objevuji se u nich
tzv. sekundarni reprezentace (Leslie, 1987). Ptiblizné ve stejném véku umi rozpoznat sviij
obraz v zrcadle (Amsterdam, 1972). Kolem 4 roku zivota je dit¢ schopno zvladnout test
mylného presvédéeni tzv. false belief task’, a tak rozlisovat mezi vlastnim a cizim
pfesvédCenim a vytvaret si minéni o minéni n€koho dal§iho (Wimmer and Perner, 1983).

Do véku mezi Sesti a sedmi lety dit¢ nerozliSuje metafory s ironii (Ackerman, 1981). V této

! False belief task — rozpoznani toho, Ze jedinci maji presvédceni o svété, kterymi se mohou lisit, protoze se
zakladai na jinych védomostech. Nejc¢astéji testovany pomoci Sally-Anne ulohy.
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fazi ontogeneze teorie mysli dit¢ uz dokéaze rozlisit mezi pranim, presvédcenim a zdmérem, je

schopno sebe-reflexe a srovnavani sebe s chovanim ostatnich.

2.2. Epizodicka pamét

Deklarativni pamét’ je typ pameéti obsahujici faktické informace, naucené koncepty
a predeslé zkuSenosti. Tulving 1994 ji rozd€luje na semantickou pamét’ pro uchovavani
pojmt, vyznami verbalnich symboli, faktl a pravidel a epizodickou pamét pro uchovani
osobni minulosti a autonoietického védomi (védomi sebe a vnimani reprezentaci osobnich
udalosti v &ase). Konsolidace!?! epizodické paméti se zaklada na strukturdch temporalniho
laloku, nejvice pak na bilaterdlnim medialnim temporalnim laloku MTL a jeho subsystémech,

jako jsou hippokampdlni a parahippokampalni oblasti. (Schacter and Tulving, 1994)

Dulezita role bilateralniho MTL a hippokampu v procesu ukladani vzpominek
se ukazala u pacienta zndmého jako HM. Tomu byly tyto struktury vyjmuty za Gcelem zmirnit
epileptické zachvaty, jejichz aktivita vychazela pravé z oblasti MTL. HM si po zakroku byl
schopen vybavit udéalosti a vzpominky do chvile zhruba 14 dni ptfed operaci, ale utrpél
amnézii pro utvafeni novych epizodickych vzpominek. Na tomto piipadu se ukazalo,
ze hippokampus je pro utvafeni novych vzpominek nezbytny. Na jeho strukturdch jsou
zalozeny procesy konsolidace paméti, kdy pfijatd informace prechazi z kratkodobé paméti

do dlouhodob¢ a je na hippokampu po urcity ¢as zavisla. (Scoville and Milner, 1957)

Struktury MTL také koreluji s aktivitou regionit DMN (viz. kapitola: Lokalizace
default mode network). Mentalni aspekty DMN zavisi na pamétovych strukturach MTL

a na dozravani jejich funkéni propojenosti béhem ontogeneze.

? Konsolidace — utvafeni novych pamétovych stop a integrace do jiz existujicich schémat
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Vnitfni monolog

Mind-wandering
Evaluace chovani

Sebeuvédomeéni

Mentalizace

Zaujimdani odlisnych perspektiv
Epizodicka pamét

Mentalni cestovani asem

Odhad mentalnich stavl ostatnich

Autonoietické védomi
Sebereflexe

Obr.2. psychologické korelaty funkce DMN.

3. Lokalizace default mode network

3.1. Primarni struktury (CMS)

Cingulum je soucasti kortikalnich stfedovych struktur CMS a spoluutvari limbicky
systétm mozku. Tato oblast byla Brodmanem rozdélena na anteriorni a posteriorni Cast
skladajici se z oblasti 24,25,32,33 utvafrejici anteriorni cinguldrni kortex ACC a z oblasti
23,29,30,31  formujici posteriorni  kortex  (Palomero-Gallagher et al., 2009).
Z neurozobrazovacich studii vyplyva, Ze se podili na ¢innosti DMN, ve které vykazuji aktivitu
zejména regiony medialni prefrontalni kortex (mPFC, Brodmanova oblast 9/10/12/24/25/32)
(Ongiir et al., 2003; Raichle et al., 2001) a posteriorni cinguldrni kortex (PCC, Brodmanova
oblast 23/31) a k nim pfilehlé struktury jako retrosplenialni kortex (Rsp, Brodmanova oblast
29/30) a Precuneus (Pc, Brodmanova oblast 7m) (Vogt et al., 1992; Vogt and Laureys, 2005).
Ty vykazuji vysokou aktivitu béhem endogennich uloh postradajicich vné&j$i stimul
a inhibovanou aktivitu béhem exogennich tloh zaméfenych na vnéjsi stimul. Projevuji se také
v tlohéach sebereflexe (Northoff and Bermpohl, 2004). Tyto regiony spolu se sekundarnimi
prilehlymi regiony vykazuji vysoky stupenn centrality napfi¢ integrovanou DMN, coz znaci
jejich ustfedni roli v systému. VétSina neurozobrazovacich studii se proto zameéiuje

praveé na ne.
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Region: posteriorni cinguldrni kortex (PCC), precuneus (Pc), retrosplenialni
kortex (Rsc)

PCC je lokalizovan v posteromedidlnim kortexu uvnitt CMS v posteriornim cingulum
(Parvizi et al., 2006). Tato oblast rovnéz spolu s PCC zahrnuje precuneus a retrosplenialni
kortex (Vogt et al., 1992; Vogt and Laureys, 2005) PCC je aktivni v ¢innostech zahrnujicich
epizodickou pamét, uvazovani o minulosti a budoucnosti, pfisuzovani hodnoty udalostem
nebo pfisuzovani mentalnich stavli ostatnim (Andreasen et al., 1995; Fink et al., 1996; Saxe,
2006; Vogt et al., 1992). VSechny tyto ulohy podtrhavaji roli PCC, Rsc a Pc ve schopnosti
mentalizace, zaujimani alternativnich perspektiv a introspekce. Spojitost posteriornich
struktur DMN s témito ¢innostmi také znaci strukturni i funkéni korelace s aktivitou MTL
v hippokampélni oblasti (McCormick et al., 2014), kterd je anatomickym zékladem
pro epizodickou pamét’ (Scoville and Milner, 1957).

Region: medidlni prefrontalni kortex (mPFC)

MPFC struktury projevuji aktivitu béhem uloh teorie mysli (Buckner and Carroll,
2007). MPFC hraje roli v integraci kognitivnich vstupi zahrnujicich emo¢ni zpracovavani
a sebereflexi (Gusnard et al., 2001) a obsahuje struktury prefrontalniho laloku, které se mohou
specifikovat podle jejich aktivity na dorsalni oblast (dmPFC) podporujici aspekty
sebe-hodnoceni, veetné téch zahrnujicich uvazovdni o sobé v budoucnosti a minulosti,
a na ventralni oblast (vmPFC). Ta podle studi na jinych primatech nez ¢lovéku méa v mozku
vyznamnou roli v pfijimani senzorickych signalii z externiho svéta a téla skrze orbitofrontalni
kortex a distribuuje tyto signaly dale do amygdaly, hypothalamu a periaquaduktalnich Sedych
jader mezimozku v mozkovém kmeni. Spojitost s takovymi anatomickymi strukturami utvari
pro vmPFC potencial v socidlnim, afektivnim, motivaénim chovéni a v kontrole emoci
(Moran et al., 2006; Ongiir and Price, 2000). Ventralni 1 dorsalni ¢ast mPFC se spolu podili

na ukonech mentalizace a dal§im kognitivnim zpracovani.
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3.2. Sekundarni struktury

Region: medialni temporalni laloky (MTL), laterdlni temporalni laloky (LTC),
temporalni pole (TP)

Na ¢innosti DMN se mimo regiony s vysokym stupném centrality jako mPFC a PCC
podili i1 dalsi struktury. Mezi n€ patii i temporalni lalok a jeho subregiony v medialni ¢asti.
MTL jsou v mozku bilateralni oblasti zahrnujici struktury hippokampu (CA oblast, dentalni
gyrus, subicularni oblasti) a pfiléhajici parahippokampdalni kortexy. MTL se podili
na deklarativni paméti, véetné epizodické (Squire et al., 2004). V DMN jsou vyrazn¢ aktivni
hlavné struktury levého MTL, které posiluji své spoje s PCC v ontogenezi jedince
(Supekar et al., 2010). Déle se na DMN v temporalnim laloku podileji struktury temporalnich
poli TP, lateralni temporalni kortex LTC a temporoparietalni spojeni TPJ (Andrews-Hanna et

al., 2010).

Region: temporoparietalni spojeni (TP.J), inferiorni parietdlni kortex (IPL),
angularni gyrus (AG), superiorni frontalni gyrus (supF)

TPJ je oblast mozku, kde se setkavaji temporalni a parietalni lalok. Region se prekryva
s ventralni Casti IPL a AG. TPJ je aktivni v tlohdch zahrnujicich teorii mysli, mentalizaci
a podili se na zpracovani informaci z externiho svéta 1 stimuld uvnitt téla (Lombardo et al.,
2011, 2010). VSechny tyto struktury se na DMN podileji zejména ve funk¢ni a strukturni
korelaci s mPFC a PCC (Li et al., 2014). S aktivni DMN koreluji déle subregiony superior
fronalniho gyru supF odpovidajici oblasti BAS, kterd se podili na pracovni paméti a koreluje
aktivitou s oblastmi IPL, dIPFC a ACC (Beckmann et al., 2009; Li et al., 2014), dale
inferiorni parietalni kortex IPL a angularni gyrus AG, ktery je aktivni v tilohach pro selektivni

pozornost a semantickou pamét’ (Li et al., 2014; Tao et al., 2015; Uddin et al., 2009).
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Obr.3. Strukturni sitt DMN s hlavnimi regiony. V grafu je znazornéno osm definovanych ROIs
a strukturni konektivita mezi regiony. Velikost nodu odpovida jeho naméfenému stupni centrality v siti
ve vztahu s ostatnimi nody. Tmaveé modra barva odpovida siln€jsi denzité spoji mezi regiony a svétle

modré odpovida slab§im propojenim mezi regiony. Pfevzato z (Tao et al., 2015).

left supF = right supF

WS

-

R

left TP right TP

mPFC

PCC PCC

leftHIP s right HIP

Obr.4. Maska funkéni korelace aktivity DMN regiond. Pfevzato z (Tao et al., 2015).
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4. Ontogeneze neuronovych map

4.1. Myelinizace a prorezavani

Ontogenezi jedince provdzi zmény struktur mozku na urovni bilé a Sedé hmoty.
V té nejranéjs$i fazi mozek podstupuje masivni narist hmoty, kdy béhem prvnich dvou let
dosahuje 80% celkového objemu (Groeschel et al., 2010). Disponuje tak hustou siti
nervovych spojeni, kterd se v pribé¢hu ontogeneze zacina redukovat. Celkové béhem zivota
ubyva mnozstvi neuronil a synapsi a mezi 2-16. rokem Zzivota se snizi denzita synapsi
priblizn¢é o 40-50 % (Huttenlocher, 1979; Huttenlocher and de Courten, 1987). Tento proces
se nazyva profezavani a probihd az do dospé€losti. Redukuji se tak nadbytecné synapse
a posiluji neuronové drahy na dlouhé vzdalenosti. To je doprovdzeno procesem myelinizace
axond, ktery zvySuje efektivitu distribuce akéniho potencidlu neuronem (Yakovlev and

Lecours, 1966). Rozdily ve vyvoji objemu mozku jsou mezi bilou a Sedou hmotou.

V rané fazi dochdzi ke strmému naristu objemu bilé hmoty, ktery dosahuje 80%
kolem 1,5 roku Zivota (Groeschel et al., 2010) a je dale nasledovan linearnim ndrGstem
az do dospélosti (Giedd et al., 1999). Ten podporuje rast axont, proliferace gliovych bunék
a myelinizace vldken (Yakovlev and Lecours, 1966). To samé je pozorovano u Sedé¢ hmoty,
kterda podstupuje taktéz prudkd expanze doprovdzend narGstem pyramidovych bunék,
synaptogenezi a dendritickou arborizaci (Huttenlocher and de Courten, 1987). 80% celkového
objemu dosahuje Sedd hmota kolem 1 roku Zivota, a poté podstupuje nelinedrni vyvoj. V
odliSnych studiich byla naméfena maxima mezi 10. a 12. rokem (Giedd et al., 1999;
Groeschel et al., 2010). Poté byl pozorovan postupny pokles, jak dochazi k synaptickému
profezavani (Groeschel et al., 2010; Sowell et al., 2003). V kontextu celkového objemu
mozku a v SirSim ¢asovém horizontu objem bilé hmoty a dlouhych spoju roste a objem Sedé
hmoty klesd v pribéhu ontogeneze. Oba procesy se podili na neustalém ustavovani
dynamické rovnovahy mezi profezdvanim a myelinizaci, které formuji neuronové mapy

a spoluutvari substrat pro zralé kognitivni procesy.

19



4.2. Segregace a Integrace

Strukturni zmény a formovéani novych neuronovych map ve vyvoji mozku zpusobuji
zmény konfigurace funk¢nich nodu, regionti a celych siti. Strukturni jednotky se tak zaclenu;i
do novych funkcénich kontextli a formuji komponenty nové s odliSnou charakteristikou
a efektivni roli v systému. V zésad¢ se tyto materidlni zmény daji popsat jako segregace
a integrace. Strukturni zmény v ramci obou procesi doprovazi Hebbovo posilovani
neuronovych spojeni, myelinizace a synaptické profezavani. Segregace a integrace jsou
soucasti restrukturalizace neuronovych map a provazi je zména systému z modelu lokalniho
malého svéta do globalniho integrovaného propojeni jednotlivych komponent. To je soucasti
zdravého dozravani vSech neuronovych siti véetné DMN. (Fair et al., 2007; Sporns et al.,

2007; Tononi et al., 1994)

Segregace

Kdyz se podivame zpét na modely grafové teorie, segregace je zde stav a proces,
kdy jsou funkéni a strukturni celky rozdéleny do nékolika separovanych, vzijemné malo
propojenych regiont. Takova povaha sité disponuje vice lokdlnimi vazbami a vztahy a méné

globalnimi na dlouhou vzdalenost. Vyskytuje se tak ve formé tzv. sit€¢ malého svéta.

Integrace

Je to stav a dynamicky proces, ktery spocivd v oslabovani lokélnich vazeb uvnitt
segregovanych regionli, kdy se redukuje pocet kratkych lokalnich strukturnich spojeni.
Soucasné dochazi k posilovani strukturnich vazeb na dlouhé vzdalenosti, k posilovani
globalni funk¢éni konektivity a komunikace mezi regiony a k rozsahlejsi integraci komponent

v systému site.
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funkéni segregace funkéni integrace

Obr.5. Nody, propojeni mezi nimi a regiony hraji ustfedni roli ve funkéni povaze sité, ktera se
dynamicky méni beéhem vyvoje jedince. Znazornéni funkéni segregace a integrace. Pfevzato ze Sporns,

2013.

5. Ontogeneze DMN

Détska a dospéla DMN se v mnoha aspektech lisi. Zatimco u dospé€lych je plné zrala
DMN integrovéana v systém s bohatou a silnou siti spojeni mezi regiony, u déti je propojena
jen fidce (Fair et al., 2008; Supekar et al., 2010) a jevi jen primitivni zndmky zralé DMN
s prekryvajici aktivitou s dal§imi sitémi (Gao et al., 2009). Pravé strukturni konektivita
prochazi v obdobi dospivani markantnim vyvojem. Vyznamné strukturni komparativni zmény
se vyskytuji zejména v CMS a dorsalnim cingulum, které je hlavnim strukturnim spojenim
mezi regiony mPFC a PCC. Tam jsou méfitelné vékoveé rozdily mezi mnoZstvim Sedé a bilé
hmoty mezi regiony i stav integrity sité, kdy v détstvi prevazuje lokalni segregace
nad globalni integraci jednotlivych regionti. Oblast CMS prochdzi i vyznamnymi zménami
ve funkéni konektivité. Studie probihaji na vSech vékovych kategoriich a zakladaji se vzdy

na omezeném testovacim vzorku a odlisné metodologii.
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5.1. Rana ontogeneze do dvou let

Na DMN v rané fazi ontogeneze zatim nelze Cerpat z velkého mnozstvi studii, jelikoz
podrobit novorozence a déti nizkého véku neurozobrazovacim metodam je obtizné z riznych
davodii. Vyznamna pozorovani na tomto poli pochazeji z nékolika malo studii na spicich

a mirn¢ sedovanych détech.
Stari 1 mésic

Fransson et al., 2007 studoval nejprve piedCasné narozené novorozence ve véku 41
tydnt. Jeho vysledky poskytly zaznam aktivity 5 funkénich klidovych siti v novorozeneckém
mozku, které popsala Damoiseaux et al., 2006. Jmenovité somatosenzoricky a motoricky
kortex, bilateralni temporo/inferiorni parietdlni kortex zahrnujici primarni auditorni kortex,
lateralni kortex a medidlni a lateralni oblast anteriorniho prefrontdlniho kortexu.
To naznacuje, ze uz v tak mladém mozku jsou pfitomny integrované regiony s globalnimi
vazbami. AvSak mezi 5 pozorovanymi sitémi nezaznamenal Zadnou integrovanou prekryvajici

se aktivitu s DMN regiony, jak je identifikovali Shulman a Raichle v roce 2001.

Stari 2 tydny - 2 roky

Dalsi vyznamnd pozorovani v rané¢ fazi ontogeneze poskytl (Gao et al., 2009)
u dvoutydennich novorozenct, jednoletych a dvouletych déti. Oproti predchazejici studii,
objevil primitivni zndmky primarnich struktur DMN u novorozenctli, které se rozvijeji
postupné az do v€ku dvou let spolu se sekundarnimi strukturami. V jeho vzorku novorozenct
se primitivni DMN zobrazovala jako soubor Sesti anatomicky separovanych a funkéné
propojenych regionli. Vysokou miru centrality a silu funkéni propojenosti projevil hlavné
region PCC/Rsc, kdezto mPFC u dvoutydennich novorozencii nevykazoval Zadné znamky
centrality. U déti 1 roku pfi pozorovani pfibylo aktivity v dalSich sedmi regionech, které
se prekryvaji s aktivitou ve zralé DMN. Detailnéji svou aktivitu projevily regiony viz. Obr ¢.
7. Podobné tak bylo pozorovano, ze DMN u dvouletych déti se zakldda na zminénych 13
regionech korelujicich s aktivitou regionti zralé DMN. K nim navic pfibylo jesté¢ 6 dalSich
aktivovanych v temporalni oblasti mozku. Vzristajici centralita nodu mPFC je zaznamendna
az u déti jednoho roku a teprve se vice integruje mezi 1. a 2. rokem zivota, kdy je patrna
tendence narastu centrality a denzity spojli regionu s ostatnimi regiony. Namétené vysledky

aktivity détského mozku by podle Johnsona mohl ovlivnit fakt, Zze détsky mozek
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pii kognitivnim zpracovavani ve fMRI a PET zobrazuje procentualné¢ daleko vétsi plochu

aktivnich regiontl, nez dospély mozek, coz miize méteni zkreslovat (Johnson, 2000).

Co se tycCe strukturalni denzity spoji Sedé a bilé hmoty v hlavnich regionech DMN,
jejich objem se zvySuje z 67% u novorozencii na 90 % u jednoletych a znovu se snizuje
na 78% u dvouletych. U dospélych pak byla DMN nadefinovéna jako zrald, a tudiz vykazujici
100% denzitu funkénich spojeni. Fluktuace naméfenych hodnot miiZze byt zpiisobena zejména
pokrocenim synaptického a axonalniho profezavani, které vyraznéji zacina ve dvou letech
zivota a pokracuje az do dospélosti (Huttenlocher, 1979; Huttenlocher and de Courten, 1987).
Mimo sekundérni temporalni regiony, Gao zaznamenal u vSech 3 vékovych skupin hlavni
regiony DMN jako mPFC, PCC/Precuneus a Rsc. Cely vyvoj denzity spoji od novorozence
po 2 leté dité je vidét na obr. ¢. 6. Na obr. €. 7. se ukazuje zesileni funk¢ni korelace mezi

regiony PCC a mPFC od narozeni po dospélého (Gao et al., 2009).
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Obr.6. (A) Graf funkéni konektivity pro 4 vékové skupiny. Sila spoji znaci silu funkéni
korelace mezi regiony. Silné¢ korelujici regiony jsou umistény blizko sebe, oproti slabé
korelujicim regionim, které jsou v grafu dale od sebe. (B) Tabulka stupné konektivity
jednotlivych regiond. Stupei je uréen jako procento stavajicich funkénich vazeb ze vsech
moznych funkénich vazeb, které mize region mit s dalSimi regiony. Pfevzato z Gao et al.,

2009.
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5.2. Ontogeneze: Skolni vék a srovnani s dospélosti

Stari 7-9 let

Béhem dospivani prochazi sekundarni regiony strukturnimi zménami. Funkéni zmény
v konektivité jsou mens$i. Supekar et. al zaznamenal zmény tykajici se hlavné konektivity
mezi PCC a MTL s AG. Pfi métfeni funkéni konektivity téchto regionit u déti (7-9 let)
v porovndni s Cerstvé dosp€lymi (19-22 let) zjistil jen nepatrné zmény, kdy je funkéni
konektivita détské DMN jen mirné variabilni s tou dospélou. Naméfil vSak patrné strukturni
zmény. Bilaterdlni strukturni odliSnosti pozoroval v regionech MTL ve vztahu k PCC.
Zatimco denzita vldken bilé hmoty mezi regionem PCC a pravym MTL nevykazala v
porovndni skupin déti a dospélych zaddné zmény, propojeni mezi PCC a levym MTL se
vyrazné zménilo. Mé&feni strukturni denzity vldken PCC - levy MTL zobrazilo mensi pocet
vldken bilé hmoty u déti v kontrastu s dospélymi, coz podporuje fakt, ze tato struktura
prochazi vyraznymi anatomickymi zménami béhem dospivani viz. obr.8. Behavioralni
disledky tohoto jevu zatim nejsou popsany zadnou studii. Co se tykd funkéni konektivity,
ta se vyrazné neliSila v P MTL ani v L MTL, kde obé& struktury projevovaly stejnou funkéni
korelaci. Ta se pravdépodobné vyrazné¢ neméni ani béhem dal§iho vyvoje, jelikoZ u skupiny
dospélych dobrovolniki vykazovala stejné hodnoty ve fMRI. Funkéni zralost PCC-MTL
konektivity je tak pfitomna jesté pred strukturni zralosti. I kdyz je konektivita PCC - L MTL

u déti strukturné nezrald, nevykazuje odchylku ve funkéni propojenosti od PCC - R MTL.

25



Za to by podle Supekar et. al. mohla zodpovidat silnd inter-hemisfericka funk¢ni korelace
obou bilateralnich regionii. NejvyraznéjSimi zménami béhem dospivani prochdzi hlavné

vazby dorsalniho cingulum mezi mPFC a PCC (Supekar et al., 2010).

Dité Dité Dite
subjekt 1 subjekt 3 subjekt 4

Dospély Dospély Dospély
subjekt 1 subjekt 2 subjekt 3 subjekt 4

LT % B

Obr.8. Strukturni denzita vldken mezi DMN regiony u ¢tyf déti a ¢tyf dospélych ziskana z DTI
traktografie. Jednotlivé vztahy jsou znaceny barvami: region PCC (Cervend), levé MTL (fialova), pravé
MTL (zelend), spojeni mezi mPFC a rostralni ¢asti PCC (modra), a vlakna mezi MTL a kaudalni ¢asti
PCC (zIutd). Jen u poloviny déti byla naméfena konektivita mezi PCC alevym MTL. U zadného
subjektu nebyla nameétena konektivita mezi mPFC a MTL. Pievzato ze Supekar et al., 2010.

26



[~

[iT]
—er
B
B
2

5
Hustota wiaken

Hu

E é: h: D ) EID é: |I |:. ) Dé tl: D L ID |:=: |I |:.

Obr.9. A) DTI traktografie denzity vlaken mezi PCC a levym MTL. Pocet vlaken na jednotku oblasti mezi PCC
a levym MTL se jevil podstatné nizsi u déti, v porovnani s dospélymi. B) DTI traktografie denzity vlaken mezi

PCC a pravym MTL. Nebyly naméfeny zadné vyznamné rozdily ve strukturni konektivité mezi PCC a pravym

MTL. Pfevzato ze Supekar et al., 2010.

Co se tyka celkové propojenosti DMN regionti u déti ve véku 7-9 let, poskytl v tomto
sméru vyznamna pozorovani Fair et al. ve studii z roku 2008. Z analyzy funkcni konektivity
charakterizoval povahu jednotlivych DMN regionli u déti, které se aktivovaly ve vzoru
tzv. modelu malého svéta (viz. kapitola: Modely pro méfeni integrace funkénich siti). Jako
vekovou skupinu reprezentujici zralou DMN si zvolil dobrovolniky nad 21 let, u kterych
analyza funk¢ni konektivity zobrazovala integrovanou sit s globdlnimi vazbami.
Pti detailn€j$im zkoumani modelu malého svéta u skupiny déti se nezrala DMN prezentovala
jako rozliSend na pét vzajemné separovanych komponent, kde kazda disponovala vysokou
mirou lokality a segregace. To znamena, Ze nody v jednom komponentu projevovaly jen nizké
korela¢ni aktivace s nody v jiném komponentu. Sila a intenzita vzajemnych vazeb mezi
komponenty je zobrazena na obr. 11. a 12. Hlavni regiony mPFC a PCC zde byly taktéz slabé
funk¢né propojeny (Fair et al., 2008). PCC a mPFC ve studii Supekar et. al. vykazovaly taktéz
slabé strukturni vazby v cingularnim oblouku (Supekar et al., 2010). Na obr. 10. je zjevny

rozdil ve strukturni konektivit€¢ mezi détmi (7-9 let) a Cerstvé dospélymi (19-22 let).
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Stari 9-12 let

Thomason et. al. 2008 pozoroval DMN u déti ve véku 9-12 let. U své experimentalni
skupiny pozoroval selektivni inhibici aktivity béhem exogennich tloh ve 3 oblastech, které
se neshodovaly s mapou deaktivovanych regionti dospélych. Mezi né patii oblasti insuly
BAI13, kterd se podili na integraci vstupii a vyhodnocovani informacnich signalt z téla,
postcentralniho gyru BA3, ktery se podili na zpétnovazebné smycce monitorovani télesného
stavu, a inferiorniho okcipitalniho regionu BA18, ktery se podili na vizualnim zpracovani.
Jeho pozorovani poskytuje odlisnosti mezi détskou a dospelou DMN, kde je patrna oslabena
antikorelace DMN s aktivaci dalSich senzorickych siti. Aktivita DMN regionti spontanné
koreluje s aktivitou siti vizualni a SN a prekryva se s nimi svou aktivitou. Diivodem pro tuto
aktivitu maze byt proces snizujici se segregace a zvySujici integrace mezi jednotlivymi sitémi
pozornosti, ktery probiha béhem dospivani (Thomason et al., 2008). V tomto veéku podle
Uddina a Kellyho dochdzi k posilovani antikorelaci mezi sitémi, kdy zacinaji fungovat
oddélené, coz je dilezité pro dalsi kognitivni vyvoj (schopnosti pfepinani pozornosti,
mentalizace apod.) (Uddin et al.,, 2009). Thomason také ve své experimentalni skupiné
zaznamenal nejvétsi DMN aktivitu v posteriornich regionech PCC a Pc, dale pak v ansablech
ventromedialnich a dorsomedialnich v prefrontalnim kortexu PFC, coZz kopiruje masku
aktivity dospélé DMN. Tato pozorovani poskytuji informace o tom, jak dynamicky se méni
strukturni a funkéni konektivita DMN ve veéku 9-12 let. Vyskytuje se zde zvysujici se trend
integrace a snizujici segregace v ramci vSech regiont DMN. DMN se také prekryva aktivitou
s dalSimi1 sitémi, kde vzdjemné vztahy podstupuji procesy vedouci k efektivni antikorelaci

a k dozravani sitovych struktur.

Rozdil mezi funkéni konektivitou nezralé a zralé DMN je vidét na obr. 11 a 12. Rozdil

ve strukturni konektivité je patrny na obr. 10.
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Stari 13-17 let

Ve studii Uddin et al., 2009 pozorovali n¢kolik siti u skupiny déti (8-12 let), dospélych
(19-24let) a dospivajicich (13-17 let). Ve skupin¢ dospivajicich doséhli stejnych pozorovani,
které jsou patrné uz u mladsich skupin z jinych studii viz. vySe, a to, ze jejich DMN posiluje
vazby v cinguldrnim oblouku mezi vmPFC a PCC/Pc. Pokracuje tak v trendu oslabujici
segregace a posilujici integrace regionli v siti. Jednotlivé podnétem inhibované sité¢ také
zvysuji svou funk¢ni antikorelaci s ostatnimi sitémi. Uddin naméfil vyrazné posilujici funkéni
korelace regionu ACC s ostatnimi regiony DMN v této vékové skupiné. Tato pozorovani
podporuji tvrzeni, Ze kli¢ové zesilovani strukturnich a funkénich vazeb v ontogenezi DMN

behem dospivani probiha zejména v antrior-posteriorni orientaci mezi mPFC a PCC.

Stari >21: Zrala DMN

Podle pozorovani provedenych na vékovych skupinach od détského véku po pokrocilé
stafi je patrny dynamicky vyvoj struktur DMN, kdy maxima ve strukturni konektivité i
denzité dosahuji ve fazi rané dospélosti, oproti niz§im hodnotdm v détstvi a ve stari. Dospéla
DMN u zdravych jedincii nad 21 let (21-30 let) se projevuje nejvetsi funkéni metabolickou
korelaci mezi jednotlivymi regiony, oproti ostatnim v€kovym skupindm. Korelace jsou
zesileny zejména v anteriorné-posteriornim sméru mezi mPFC a PCC/Pc regiony. Ve studii
(Andrews-Hanna et al., 2007) provedla na 93 dospélych ve v€ku 18-93 let métfeni funkéni
konektivity anteriornich a posteriornich oblasti DMN. Vysledky zobrazuji oslabenou funkcni
korelaci mPFC a PCC u zdravych starSich dospélych (vék>60), oproti mladym dospélym
(vek<40). Z vysledkii podotyka, Ze Upadek kognitivnich schopnosti se starnutim koreluje
s oslabovanim funk¢ni konektivity v DMN. Vysledky se shoduji i se studii (Sambataro et al.,
2010), kde zaznamenali naruSenou schopnost deaktivace regionti béhem exogennich uloh
spolu se snizenou funk¢ni konektivitou u skupiny ve véku 55-90 let. Oproti tomu neddvna
studie (Staffaroni et al., 2018) name¢fila zvySujici se funkéni konektivitu jesté ve véku 50-70
let, kdy v 70 dosahuje platd fadze a zacina jeji oslabovani s dal$im stdrnutim. OdliSnost
v namétenych vysledcich miize byt dana odliSnou metodologii jednotlivych studii. Nicméné
ve vSech zminénych studiich bylo oslabovani funkéni konektivity DMN doprovéazeno

zhorSovanim vykonii béhem kognitivnich tlloh zahrnujici pracovni i epizodickou pamét’.
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Obr.10.DTI traktografie strukturnich vazeb
spojujicich PCC a mPFC (modré barva). Graf

Zmeény ve strukturni konektivité
(DTI)

zobrazuje hodnotu poctu vazeb na jednotku oblasti
mezi PCC a mPFC, ktera je vyznamné nizsi u déti (7-
9 let), nez u Cerstvé dospélych (19-22 let). Pievzato
sila strukturnich spoji ze Supekar et al., 2010.
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Obr.11. Korelacni matrice reprezentujici funkéni konektivitu jednotlivych regiont DMN u déti a
dospélych. Tmavsi boxy reprezentuji nizky korelacni koeficient mezi regiony, kdezto svétlejsi boxy
reprezentuji silngjsi korelaci. Kvalitativné dospéla DMN vykazuje siln€jsi korelacni koeficient mezi

regiony, nez détska sit’. Pfevzato z Fair et al., 2008.
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Obr.12. Graf vizualizuje korelaéni matrici zobrazenou na obr. 12. reprezentujici anatomickou
organizaci struktur DMN. 18 métenych ROIs je jen mirné propojeno u déti ve véku 7-9 let. Oproti tomu
u dospélych ve véku 21-31 let jsou DMN regiony siln¢ funkéné propojeny a pln¢ integrovany do zralé
DMN. Sila linii koreluje se silou vazeb propojujici regiony. Vyznamné funkéni zmény mezi nezralou
azralou DMN jsou vyznaeny na grafu vpravo. Sila modrych linii reprezentuje vyssi funkcni
propojenost regionti u dospélych vice nez u déti. Funkéni propojenost bilateralnich regiond jako MTL a
supF se jevi silnd u déti, stejné jako u dospélych. Jeden typ vazeb je patrny vyssi u déti, nez u

dospélych. A to mezi superior frontalnimi regiony (¢ervena linie). Pfevzato z Fair et al., 2008.

Vék Vyznamna pozorovani (Fc) Charakteristika sité Studie
béhem klidového stavu

2 tydny — 1 mésic Aktivita: Usporadani malého svéta Fransson 2007
PCC, mPFC, TL, R OL, Gao 2009
PL, B FL Segregace > Integrace

1 rok Aktivita: Uspoiadani malého svéta Gao 2009

vmPFC, dmPFC, HF R, HF L,
LTCR, LTCL, PCC, PCC2, Segregace > Integrace
Inf temporal R, Inf temporal

L, IPLR, IPL L, PL
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2 roky AKktivita: Uspoiadani malého svéta Gao 2009
vmPFC, dmPFC, HF R, HF L,
LTCR,LTCL, PCC1, PCC2, Segregace > Integrace
PCC3, Inf temporal R, Inf
temporal L, IPL R, IPL L,
lateral parietal R, supT L,
supT R, ACC, OFC L, PHC L

7-9 let Aktivita: Uspoiadani malého svéta Supekar 2010
vmPFC, dmPFC, Fair 2008
Post.cingulate, lat.parietal L, Segregace > Integrace

lat.parietal R, supF L, supF R,
inf.temporal L, inf.temporal R, | DMN rozdélena do péti
PHC L, PHC R, Cerebralni funkéné segregovanych
tonsily, Rsc oblasti.

Oslabené strukturni spoje

PCC-MTL L
9-12 let AKktivita: Globalizace vazeb, Thomason 2008
insula BA13, inferior oslabujici segregace, Uddin 2009
okcipitalni region BA18S, posilujici integrace a

postcentralni gyrus BA3, PCC, | propojenost regioni,
Rsc, Pc, vmPFC, dmPFC, progresivni antikorelace

s ostatnimi sitémi

13-17 let Aktivita: Progresivni posilovani Uddin 2009
vmPFC, dmPFC, PCC, vazeb v anteriorné-
LTCR,LTC R, HF L, HF R, posteriornim sméru
IPL L, IPL R, ACC,

>21 let Aktivita: Maxima ve funk¢éni Fair 2008,
mPFC, ACC, PCC, IPL, HF, konektivité, antikorelace Buckner 2008,
PHC, LTC, TP, TPJ s CEN, silné strukturni a Supekar 2010,
funkéni vazby Andrews-Hanna 2010

v anteriorné-posteriornim

sméru

Tabulka 1. Méfené aktivity regiond v riznych vékovych skupindch, vyznamné zmény v uspotfadani aktivnich

regionti funkéni masky DMN a studie, ze kterych pozorovani vychazi.
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Vek

2 tydny - 1
meésic

Struktury lrok | 2roky | 7-91let | 9-121et | 13-17let | 21-30 let

Tabulka 2. Souhrn aktivace regionit DMN v riznych vékovych skupinach zalozeny na jednotlivych studiich.
Stejna barva znazoriuje vyssi vzajemnou korelaci regiond v ramci ansabll. Prerusovana barva znazornuje

zafazeni sub-regionu ke dvéma anatomicky vys$sim strukturam.

5.3. Antikorelace s ostatnimi sitémi

Vztahy jednotlivych siti kognice se méni béhem ontogeneze. Postupné, jak se mozek
vyviji, utvari regiony jasnéjsi hranice jejich aktivity a posiluji svou integritu ve specifickych
ukonech. Od détstvi po dospélost se podnétem aktivované CEN a podnétem inhibované DMN
sit¢ v mnoha tkonech ptekryvaji svou aktivitou, a teprve postupné, jak dozravaji a integruji
jejich vnitini regiony, formuji se jako celé samostatné jednotky. Antikorelace je zékladni
vlastnosti ve vztahu siti pro normalni vyvoj kognice a v dospivani prochazi vyraznou zménou
(Fox et al., 2005). Podili se na ni aktivita salientni sit¢ SN a jeji disfunkce vedou

k narusenému piepinani mezi CEN a DMN (Bressler and Menon, 2010; Nekovarova et al.,
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2014; White et al., 2010). Ve studii u dospé€lych se kvalita negativni korelace pojila s lepSim
kognitivnim vykonem. Jedinci s namétenou silnou antikorelaci mezi DMN a CEN regiony
projevili rychlejsi a méné proménlivé reakeni Casy, nez ti se slabou antikorelaci (Fornito et al.,
2012). Weissman a jeho tym podpofili toto pozorovani ve studii, kde zaznamenali, ze
nedostatecné potlaceni aktivity DMN a méné vyraznd antikorelace sregiony CEN
doprovazely upadky v pozornosti a delsi reakéni Casy. Sila negativni korelace tak podle néj
ovliviiuje kvalitu kognitivniho vykonu (Weissman et al., 2006). Antikorelace siti je také
narusena u pacientii s ADHD (Liddle et al., 2011; Uddin et al., 2008), s poruchou autistické¢ho
spektra (Assaf et al., 2010; Spencer et al., 2012) a u schizofrenie (Whitfield-Gabrieli et al.,
2009).

V détstvi se CEN a DMN neaktivuji jako homogenni jednotlivé celky, ale interaguji
spolu jako fluktuace gradientu aktivity jednotlivych korelovanych a antikorelovanych
subregionil v zdvislosti na vykondvané uloze (Anderson et al., 2011). CEN a DMN u déti (8-
12) zobrazovaly vyrazné pozitivni korelace. Ty pifechdzely do negativnich korelaci
u dospivajicich ve veéku 13-17, az se segregovaly do vyrazné antikorelujicich regiond
u dospélych (18-24) (Chai et al., 2014). Oslabovani spole¢né aktivity a posilovani segregace
mezi sitémi pozoroval i Sherman ve studii z roku 2014 ve vzorku vékového rozmezi 10 - 13
let. U 10letych regiony CEN zobrazovaly pozitivni korelace a vyssi integraci s regiony mPFC
a PCC, oprotil3 letym, u kterych mPFC a PCC zobrazovaly zvySenou negativni korelaci s
CEN regiony a vyssi vnitini integraci (Sherman et al., 2014). Prekryvajici aktivita CEN a
DMN u déti byla pozorovana mezi nékolika dal§imi regiony. Fair et al., 2007 naméfili u déti
prekryvajici se aktivitu CEN a DMN v regionech dIPFC a mPFC. S vékem doSlo k vyrazné
funkéni segregaci mezi témito regiony a k posileni antikorelace dIPFC a mPFC v segregaci
obou siti (Fair et al., 2007). Dozrévani antikorelacnich vztahli posiluje proces segregace a
integrace jednotlivych regiond. Zatimco korelace aktivity podporuje integritu regionii a
spolupraci neuronové aktivity ve zpracovani informaci urc¢itého typu, antikorelace regionil
podporuje segregaci a relokaci zdroji od jednoho typu kognice k druhému, a podili se tak na
aktivaci vhodné sité pro danou €innost. Z pozorovani funkéni konektivity plyne, Ze DMN a
CEN mohou byt v détstvi situovany jako piekryvajici se sit¢ formujici jeden funkéni celek,
ktery se 1i8i v gradientech aktivity jednotlivych fragmentti, které spolu pozitivné a negativné
korelujici. Béhem dospivani pak pfechdzi do vzdjemného kontrastu a vyrazné posiluji

antikorelaci a relokaci zdroju pro efektivni kognitivni zpracovani.
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6. Zavér

Ze studii vyplyva, ze béhem ontogeneze Default mode network dochdzi k reorganizaci
neurondlnich struktur skrze segregaci a integraci. Jednotlivé anatomické regiony funguji
v odlisnych funk¢nich kontextech v riiznych obdobich béhem vyvoje. Primitivni DMN
disponuje segregovanymi regiony s vazbami na kratké vzdalenosti a sklada se z n€kolika
funk¢nich oblasti, které popisuje model siti malého svéta. Behem vyvoje neuronalnich map
dochazi k profezavani a myelinizaci, kterd ma za nésledek zanikdni starych a tvorbu novych
strukturnich a funk¢nich vztaht v rdmci sité za neustalého ustavovani dynamické rovnovahy.
Regiony DMN spolu zacinaji siln€ji korelovat a v obdobi puberty se integruji do globalni sité
s vazbami na dlouhé vzdalenosti. Tento proces podporuje narist antikorelace s dal§imi sitémi
jako CEN. Zralé funkéni vazby DMN se stabilizuji v pozorovanych skupinach mezi 21-30
rokem zivota a v pozd¢jsi dospélosti podstupuji dalsi pokles v konektivité. Dozravani téchto
funkénich a strukturnich vazeb zda se byt zékladem pro béznou zdravou kognici dospélého
Cloveka a jejich pozorovana naruSeni souvisi s riznymi neurodegenerativnimi patologiemi

jako Alzheimerova choroba, schizofrenie, ADHD, autismus a dalsi.

Z pozorovanych korelacnich a antikorelacnich vztahii nemZeme urcit, Ze by DMN
regiony byly v détstvi vzajemné izolované fragmenty nezralé dospélé DMN sité, spiSe jsou
integrovany do odliSnych sitovych struktur u déti a dospélych, a tvoii tak lokalni vzajemné
odlisné kontexty. Transformace do zralé DMN sit¢ dynamicky probihd bé¢hem dospivani
a je doprovazena funkénimi 1 strukturnimi zménami, zejména v anteriorné-posteriornim sméru
mezi mPFC a PCC. Tyto rozdily mohou byt dany tim, ze jsou na détskou a dospélou kognici

vyvijeny zcela jiné pozadavky, které vyzaduji odliSny zplsob zpracovani.

Soucasné studie ontogeneze DMN se od sebe casto odliSuji metodikou, vcetné
zpisobu identifikace regiont sité a odliSnych prahovych hodnot pro méteni jejich funkéni
aktivace. Proto pii vychéazeni z téchto pozorovani nelze poznatky zcela jednotné sluCovat
dohromady a je vyzZadovana dalSi prace, kterd statisticky a metodologicky upevni vyzkum

funk¢nich siti v kognici ¢loveka.

35



7. Pouzita literatura

Ackerman, B.P., 1981. Young children’s understanding of a speaker’s intentional use of a false
utterance. Dev. Psychol. 17, 472—480. https://doi.org/10.1037/0012-1649.17.4.472

Amsterdam, B., 1972. Mirror self-image reactions before age two. Dev. Psychobiol. 5, 297-305.
https://doi.org/10.1002/dev.420050403

Anderson, J.S., Ferguson, M.A., Lopez-Larson, M., Yurgelun-Todd, D., 2011. Connectivity Gradients
Between the Default Mode and Attention Control Networks. Brain Connect. 1, 147-157.
https://doi.org/10.1089/brain.2011.0007

Andreasen, N.C., O’Leary, D.S., Cizadlo, T., Arndt, S., Rezai, K., Watkins, G.L., Ponto, L.L.,
Hichwa, R.D., 1995. Remembering the past: two facets of episodic memory explored with
positron emission tomography. Am. J. Psychiatry 152, 1576—-1585.
https://doi.org/10.1176/ajp.152.11.1576

Andrews-Hanna, J.R., Reidler, J.S., Sepulcre, J., Poulin, R., Buckner, R.L., 2010. Functional-
Anatomic Fractionation of the Brain’s Default Network. Neuron 65, 550-562.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2010.02.005

Andrews-Hanna, J.R., Snyder, A.Z., Vincent, J.L., Lustig, C., Head, D., Raichle, M.E., Buckner, R.L.,
2007. Disruption of large-scale brain systems in advanced aging. Neuron 56, 924-935.
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2007.10.038

Assaf, M., Jagannathan, K., Calhoun, V.D., Miller, L., Stevens, M.C., Sahl, R., O’Boyle, J.G., Schultz,
R.T., Pearlson, G.D., 2010. Abnormal functional connectivity of default mode sub-networks
in autism spectrum disorder patients. Neurolmage 53, 247-256.
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.05.067

Beckmann, M., Johansen-Berg, H., Rushworth, M.F.S., 2009. Connectivity-based parcellation of
human cingulate cortex and its relation to functional specialization. J. Neurosci. Off. J. Soc.
Neurosci. 29, 1175-1190. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.3328-08.2009

Bressler, S.L., Menon, V., 2010. Large-scale brain networks in cognition: emerging methods and
principles. Trends Cogn. Sci. 14, 277-290. https://doi.org/10.1016/j.tics.2010.04.004

Buckner, R.L., Carroll, D.C., 2007. Self-projection and the brain. Trends Cogn. Sci. 11, 49-57.
https://doi.org/10.1016/j.tics.2006.11.004

Chai, X.J., Ofen, N., Gabrieli, J.D.E., Whitfield-Gabrieli, S., 2014. Selective Development of
Anticorrelated Networks in the Intrinsic Functional Organization of the Human Brain. J.
Cogn. Neurosci. 26, 501-513. https://doi.org/10.1162/jocn_a 00517

Corbetta, M., Akbudak, E., Conturo, T.E., Snyder, A.Z., Ollinger, J.M., Drury, H.A., Linenweber,
M.R., Petersen, S.E., Raichle, M.E., Van Essen, D.C., Shulman, G.L., 1998. A Common
Network of Functional Areas for Attention and Eye Movements. Neuron 21, 761-773.
https://doi.org/10.1016/S0896-6273(00)80593-0

Damoiseaux, J.S., Rombouts, S. a. R.B., Barkhof, F., Scheltens, P., Stam, C.J., Smith, S.M.,
Beckmann, C.F., 2006. Consistent resting-state networks across healthy subjects. Proc. Natl.
Acad. Sci. U. S. A. 103, 13848—-13853. https://doi.org/10.1073/pnas.0601417103

Dosenbach, N.U.F., Visscher, K.M., Palmer, E.D., Miezin, F.M., Wenger, K.K., Kang, H.C., Burgund,
E.D., Grimes, A.L., Schlaggar, B.L., Petersen, S.E., 2006. A Core System for the
Implementation of Task Sets. Neuron 50, 799. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2006.04.031

Fair, D.A., Cohen, A.L., Dosenbach, N.U.F., Church, J.A., Miezin, F.M., Barch, D.M., Raichle, M.E.,
Petersen, S.E., Schlaggar, B.L., 2008. The maturing architecture of the brain’s default
network. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 105, 4028-4032.
https://doi.org/10.1073/pnas.0800376105

Fair, D.A., Dosenbach, N.U.F., Church, J.A., Cohen, A.L., Brahmbhatt, S., Miezin, F.M., Barch,
D.M., Raichle, M.E., Petersen, S.E., Schlaggar, B.L., 2007. Development of distinct control
networks through segregation and integration. Proc. Natl. Acad. Sci. 104, 13507-13512.
https://doi.org/10.1073/pnas.0705843104

36



Fink, G.R., Markowitsch, H.J., Reinkemeier, M., Bruckbauer, T., Kessler, J., Heiss, W.D., 1996.
Cerebral representation of one’s own past: neural networks involved in autobiographical
memory. J. Neurosci. Off. J. Soc. Neurosci. 16, 4275-4282.

Fonagy, P., Target, M., 1997. Attachment and reflective function: Their role in self-organization. Dev.
Psychopathol. 9, 679-700.

Fonagy, P., Target, M., 1996. Playing with reality: I. Theory of mind and the normal development of
psychic reality. Int. J. Psychoanal. 77 ( Pt 2), 217-233.

Fornito, A., Harrison, B.J., Zalesky, A., Simons, J.S., 2012. Competitive and cooperative dynamics of
large-scale brain functional networks supporting recollection. Proc. Natl. Acad. Sci. 109,
12788-12793. https://doi.org/10.1073/pnas.1204185109

Fox, M.D., Snyder, A.Z., Vincent, J.L., Corbetta, M., Essen, D.C.V., Raichle, M.E., 2005. The human
brain is intrinsically organized into dynamic, anticorrelated functional networks. Proc. Natl.
Acad. Sci. 102, 9673-9678. https://doi.org/10.1073/pnas.0504136102

Fransson, P., Skidld, B., Horsch, S., Nordell, A., Blennow, M., Lagercrantz, H., Aden, U., 2007.
Resting-state networks in the infant brain. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 104, 15531-15536.
https://doi.org/10.1073/pnas.0704380104

Gao, W., Zhu, H., Giovanello, K.S., Smith, J.K., Shen, D., Gilmore, J.H., Lin, W., 2009. Evidence on
the emergence of the brain’s default network from 2-week-old to 2-year-old healthy pediatric
subjects. Proc. Natl. Acad. Sci. 106, 6790—6795. https://doi.org/10.1073/pnas.0811221106

Giedd, J.N., Blumenthal, J., Jeffries, N.O., Castellanos, F.X., Liu, H., Zijdenbos, A., Paus, T., Evans,
A.C., Rapoport, J.L., 1999. Brain development during childhood and adolescence: a
longitudinal MRI study. Nat. Neurosci. 2, 861. https://doi.org/10.1038/13158

Groeschel, S., Vollmer, B., King, M.D., Connelly, A., 2010. Developmental changes in cerebral grey
and white matter volume from infancy to adulthood. Int. J. Dev. Neurosci. Off. J. Int. Soc.
Dev. Neurosci. 28, 481-489. https://doi.org/10.1016/j.ijjdevneu.2010.06.004

Gusnard, D.A., Akbudak, E., Shulman, G.L., Raichle, M.E., 2001. Medial prefrontal cortex and self-
referential mental activity: relation to a default mode of brain function. Proc. Natl. Acad. Sci.
U. S. A. 98, 4259-4264. https://doi.org/10.1073/pnas.071043098

Huttenlocher, P.R., 1979. Synaptic density in human frontal cortex - developmental changes and
effects of aging. Brain Res. 163, 195-205.

Huttenlocher, P.R., de Courten, C., 1987. The development of synapses in striate cortex of man. Hum.
Neurobiol. 6, 1-9.

Johnson, M.H., 2000. Functional Brain Development in Infants: Elements of an Interactive
Specialization Framework. Child Dev. 71, 75-81. https://doi.org/10.1111/1467-8624.00120

Leslie, A.M., 1987. Pretense and representation: The origins of “theory of mind.” Psychol. Rev. 94,
412-426. https://doi.org/10.1037/0033-295X.94.4.412

Li, W., Mai, X., Liu, C., 2014. The default mode network and social understanding of others: what do
brain connectivity studies tell us. Front. Hum. Neurosci. 8, 74.
https://doi.org/10.3389/fnhum.2014.00074

Liddle, E.B., Hollis, C., Batty, M.J., Groom, M.J., Totman, J.J., Liotti, M., Scerif, G., Liddle, P.F.,
2011. Task-related default mode network modulation and inhibitory control in ADHD: effects
of motivation and methylphenidate. J. Child Psychol. Psychiatry 52, 761-771.
https://doi.org/10.1111/j.1469-7610.2010.02333.x

Lombardo, M.V., Chakrabarti, B., Bullmore, E.T., MRC AIMS Consortium, Baron-Cohen, S., 2011.
Specialization of right temporo-parietal junction for mentalizing and its relation to social
impairments in autism. Neurolmage 56, 1832—-1838.
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2011.02.067

Lombardo, M.V., Chakrabarti, B., Bullmore, E.T., Wheelwright, S.J., Sadek, S.A., Suckling, J., MRC
AIMS Consortium, Baron-Cohen, S., 2010. Shared neural circuits for mentalizing about the
self and others. J. Cogn. Neurosci. 22, 1623-1635. https://doi.org/10.1162/jocn.2009.21287

McCormick, C., Protzner, A.B., Barnett, A.J., Cohn, M., Valiante, T.A., McAndrews, M.P., 2014.
Linking DMN connectivity to episodic memory capacity: What can we learn from patients
with medial temporal lobe damage? Neurolmage Clin. 5, 188—196.
https://doi.org/10.1016/j.nicl.2014.05.008

37



Miller, E.K., Cohen, J.D., 2001. An Integrative Theory of Prefrontal Cortex Function. Annu. Rev.
Neurosci. 24, 167-202. https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.24.1.167

Moran, J.M., Macrae, C.N., Heatherton, T.F., Wyland, C.L., Kelley, W.M., 2006. Neuroanatomical
Evidence for Distinct Cognitive and Affective Components of Self. J. Cogn. Neurosci. 18,
1586—-1594. https://doi.org/10.1162/jocn.2006.18.9.1586

Nekovarova, T., Fajnerova, 1., Horacek, J., Spaniel, F., 2014. Bridging disparate symptoms of
schizophrenia: a triple network dysfunction theory. Front. Behav. Neurosci. 8, 171.
https://doi.org/10.3389/fnbeh.2014.00171

Northoff, G., Bermpohl, F., 2004. Cortical midline structures and the self. Trends Cogn. Sci. 8, 102—
107. https://doi.org/10.1016/j.tics.2004.01.004

Ongtir, D., Ferry, A.T., Price, J.L., 2003. Architectonic subdivision of the human orbital and medial
prefrontal cortex. J. Comp. Neurol. 460, 425-449. https://doi.org/10.1002/cne.10609

Ongiir, D., Price, J.L., 2000. The organization of networks within the orbital and medial prefrontal
cortex of rats, monkeys and humans. Cereb. Cortex N. Y. N 1991 10, 206-219.

Palomero-Gallagher, N., Vogt, B.A., Schleicher, A., Mayberg, H.S., Zilles, K., 2009. Receptor
architecture of human cingulate cortex: evaluation of the four-region neurobiological model.
Hum. Brain Mapp. 30, 2336-2355. https://doi.org/10.1002/hbm.20667

Parvizi, J., Van Hoesen, G.W., Buckwalter, J., Damasio, A., 2006. Neural connections of the
posteromedial cortex in the macaque. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 103, 1563-1568.
https://doi.org/10.1073/pnas.0507729103

Power, J.D., Schlaggar, B.L., Lessov-Schlaggar, C.N., Petersen, S.E., 2013. Evidence for hubs in
human functional brain networks. Neuron 79. https://doi.org/10.1016/j.neuron.2013.07.035

Raichle, M.E., MacLeod, A.M., Snyder, A.Z., Powers, W.J., Gusnard, D.A., Shulman, G.L., 2001. A
default mode of brain function. Proc. Natl. Acad. Sci. 98, 676—682.
https://doi.org/10.1073/pnas.98.2.676

Rubinov, M., Sporns, O., 2010. Complex network measures of brain connectivity: uses and
interpretations. Neurolmage 52, 1059-1069.
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2009.10.003

Sambataro, F., Murty, V.P., Callicott, J.H., Tan, H.-Y., Das, S., Weinberger, D.R., Mattay, V.S., 2010.
Age-related alterations in default mode network: impact on working memory performance.
Neurobiol. Aging 31, 839—-852. https://doi.org/10.1016/j.neurobiolaging.2008.05.022

Saxe, R., 2006. Uniquely human social cognition. Curr. Opin. Neurobiol. 16, 235-239.
https://doi.org/10.1016/j.conb.2006.03.001

Schacter, D.L., Tulving, E., 1994. What are the memory systems of 1994?, in: Memory Systems 1994,
The MIT Press, Cambridge, MA, US, pp. 1-38.

Scoville, W.B., Milner, B., 1957. Loss of Recent Memory After Bilateral Hippocampal Lesions. J.
Neurol. Neurosurg. Psychiatry 20, 11-21. https://doi.org/10.1136/jnnp.20.1.11

Seeley, W.W., Menon, V., Schatzberg, A.F., Keller, J., Glover, G.H., Kenna, H., Reiss, A.L., Greicius,
M.D., 2007. Dissociable intrinsic connectivity networks for salience processing and executive
control. J. Neurosci. Off. J. Soc. Neurosci. 27, 2349-2356.
https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.5587-06.2007

Sherman, L.E., Rudie, J.D., Pfeifer, J.H., Masten, C.L., McNealy, K., Dapretto, M., 2014.
Development of the Default Mode and Central Executive Networks across early adolescence:
A longitudinal study. Dev. Cogn. Neurosci. 10, 148—159.
https://doi.org/10.1016/j.dcn.2014.08.002

Shulman, G.L., Fiez, J.A., Corbetta, M., Buckner, R.L., Miezin, F.M., Raichle, M.E., Petersen, S.E.,
1997. Common Blood Flow Changes across Visual Tasks: II. Decreases in Cerebral Cortex. J.
Cogn. Neurosci. 9, 648—663. https://doi.org/10.1162/jocn.1997.9.5.648

Sowell, E.R., Peterson, B.S., Thompson, P.M., Welcome, S.E., Henkenius, A.L., Toga, A.W., 2003.
Mapping cortical change across the human life span. Nat. Neurosci. 6, 309-315.
https://doi.org/10.1038/nn1008

Spencer, M.D., Chura, L.R., Holt, R.J., Suckling, J., Calder, A.J., Bullmore, E.T., Baron-Cohen, S.,
2012. Failure to deactivate the default mode network indicates a possible endophenotype of
autism. Mol. Autism 3, 15. https://doi.org/10.1186/2040-2392-3-15

38



Sporns, O., 2013. Network attributes for segregation and integration in the human brain. Curr. Opin.
Neurobiol. 23, 162—171. https://doi.org/10.1016/j.conb.2012.11.015

Sporns, O., 2007. Brain connectivity. Scholarpedia 2, 4695. https://doi.org/10.4249/scholarpedia.4695

Sporns, O., Honey, C.J., Kotter, R., 2007. Identification and classification of hubs in brain networks.
PloS One 2, e1049. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0001049

Squire, L.R., Stark, C.E.L., Clark, R.E., 2004. The medial temporal lobe. Annu. Rev. Neurosci. 27,
279-306. https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.27.070203.144130

Sridharan, D., Levitin, D.J., Menon, V., 2008. A critical role for the right fronto-insular cortex in
switching between central-executive and default-mode networks. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S.
A. 105, 12569—-12574. https://doi.org/10.1073/pnas.0800005105

Staffaroni, A.M., Brown, J.A., Casaletto, K.B., Elahi, F.M., Deng, J., Neuhaus, J., Cobigo, Y.,
Mumford, P.S., Walters, S., Saloner, R., Karydas, A., Coppola, G., Rosen, H.J., Miller, B.L.,
Seeley, W.W., Kramer, J.H., 2018. The Longitudinal Trajectory of Default Mode Network
Connectivity in Healthy Older Adults Varies As a Function of Age and Is Associated with
Changes in Episodic Memory and Processing Speed. J. Neurosci. Off. J. Soc. Neurosci. 38,
2809-2817. https://doi.org/10.1523/INEUROSCI.3067-17.2018

Supekar, K., Uddin, L.Q., Prater, K., Amin, H., Greicius, M.D., Menon, V., 2010. Development of
functional and structural connectivity within the default mode network in young children.
Neurolmage 52, 290-301. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.04.009

Tao, Y., Liu, B., Zhang, X., Li, J., Qin, W., Yu, C., Jiang, T., 2015. The Structural Connectivity
Pattern of the Default Mode Network and Its Association with Memory and Anxiety. Front.
Neuroanat. 9. https://doi.org/10.3389/fhana.2015.00152

Thomason, M.E., Chang, C.E., Glover, G.H., Gabrieli, J.D.E., Greicius, M.D., Gotlib, I.H., 2008.
Default-Mode Function and Task-Induced Deactivation Have Overlapping Brain Substrates in
Children. Neurolmage 41, 1493—1503. https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2008.03.029

Tononi, G., Sporns, O., Edelman, G.M., 1994. A measure for brain complexity: relating functional
segregation and integration in the nervous system. Proc. Natl. Acad. Sci. 91, 5033-5037.
https://doi.org/10.1073/pnas.91.11.5033

Uddin, L.Q., Clare Kelly, A.M., Biswal, B.B., Castellanos, F.X., Milham, M.P., 2009. Functional
connectivity of default mode network components: correlation, anticorrelation, and causality.
Hum. Brain Mapp. 30. https://doi.org/10.1002/hbm.20531

Uddin, L.Q., Kelly, A.M.C., Biswal, B.B., Margulies, D.S., Shehzad, Z., Shaw, D., Ghaffari, M.,
Rotrosen, J., Adler, L.A., Castellanos, F.X., Milham, M.P., 2008. Network homogeneity
reveals decreased integrity of default-mode network in ADHD. J. Neurosci. Methods 169,
249-254. https://doi.org/10.1016/j.jneumeth.2007.11.031

Vogt, B.A., Finch, D.M., Olson, C.R., 1992. Functional heterogeneity in cingulate cortex: the anterior
executive and posterior evaluative regions. Cereb. Cortex N. Y. N 1991 2, 435-443,

Vogt, B.A., Laureys, S., 2005. Posterior Cingulate, Precuneal & Retrosplenial Cortices: Cytology &
Components of the Neural Network Correlates of Consciousness. Prog. Brain Res. 150, 205—
217. https://doi.org/10.1016/S0079-6123(05)50015-3

Watts, D.J., Strogatz, S.H., 1998. Collective dynamics of “small-world” networks. Nature 393, 440—
442. https://doi.org/10.1038/30918

Weissman, D.H., Roberts, K.C., Visscher, K.M., Woldorff, M.G., 2006. The neural bases of
momentary lapses in attention. Nat. Neurosci. 9, 971-978. https://doi.org/10.1038/nn1727

White, T.P., Joseph, V., Francis, S.T., Liddle, P.F., 2010. Aberrant salience network (bilateral insula
and anterior cingulate cortex) connectivity during information processing in schizophrenia.
Schizophr. Res. 123, 105-115. https://doi.org/10.1016/j.schres.2010.07.020

Whitfield-Gabrieli, S., Thermenos, H.W., Milanovic, S., Tsuang, M.T., Faraone, S.V., McCarley,
R.W., Shenton, M.E., Green, A.lL., Nieto-Castanon, A., LaViolette, P., Wojcik, J., Gabrieli,
J.D.E., Seidman, L.J., 2009. Hyperactivity and hyperconnectivity of the default network in
schizophrenia and in first-degree relatives of persons with schizophrenia. Proc. Natl. Acad.
Sci. 106, 1279—-1284. https://doi.org/10.1073/pnas.0809141106

Wimmer, H., Perner, J., 1983. Beliefs about beliefs: representation and constraining function of wrong
beliefs in young children’s understanding of deception. Cognition 13, 103—128.

39



Yakovlev, P., Lecours, A., 1966. The myelogenetic cycles of regional maturation of the brain. Oxf.
UK Blackwell Sci.

40



