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1. Podékovani

V prvni fad€ bych na tomto misté rad pod€koval své skolitelce doc. Pavle Brennan Kearns (roz.
Cermékové) za jeji vyjimeéné vedeni, mentorstvi a podporu b&hem mého postgradualniho
studia na Karlové univerzité. Jeji hluboké odborné znalosti, rozumna zpétna vazba a neustalé
povzbuzovani nejen formovaly moje studium, ale také vyznamné ptisp€ly k mému osobnimu
a profesnimu riastu. Také bych rad vyjadiil pod€kovani prof. Robin-Carhart Harrisovi, dr.
Leorovi Rosemanovi a Hannesovi Kettnerovi z Department of Brain Sciences, Imperial
College of London, kde jsem m¢l tu Cest ptisobit béhem své zahranicni staze ve Velké Britanii.
Diky nim jsem prohloubil své znalosti v metodice prediktivniho modelovani a analyze dat z
funk¢éni magnetické rezonance. Rad bych také pod€koval svym kolegim a spoluautortim,
predevsim Katrin Wolfové, Barbote FryCové, Zsofii Csajbok a Anné Kégstrom za spolupraci
a piinosnou zpétnou vazbu. V neposledni fad¢ bych rad podc¢koval své rodin¢ a ptatelim za

jejich podporu a porozuméni béhem mého studia.

Podékovani patii také vSem institucim, které mé béhem postgradudlniho studia finanéné
podporovaly. V prvnim tadé¢ se jedna o finan¢ni cenu 3. 1ékaiské fakulty Univerzity Karlovy
s nazvem Donatio Facultatis Medicae Tertiae. NaSe prace byla také podpofena Grantovou
agenturou Univerzity Karlovy, grant GAUK: 416122, vyzkumnym programem PRIMUS
(22/MED/012) vedenym na Univerzité¢ Karlové a financnim darem udélenym Hlavkovou

nadaci, ktery podpofil moji zahrani¢ni staz ve Velké Britanii.

Rovnéz bych rad podékoval v§em grantovym agenturam a institucim, které umoznily sbér dat
pro epidemiologické studie pouzité¢ v této praci. Tato prace byla podpofena Ministerstvem
zdravotnictvi CR (grant NU20J-04-00022), Evropskou unii (Marie Curie Intra-European
Fellowship for Career Development, FP7-PEOPLE-IEF-2013, grant ¢.6485124) a
Ministerstvem $kolstvi, mladeZe a t&lovychovy CR (MSMT CR) (grant CEITEC 2020,
LQ1601, LM2018121, LO1611). Rovnéz dekuji instituci Laboratof multimodalniho a
funkéniho zobrazovani, CEITEC, Masarykova univerzita podporovanou projekty Czech-
Biolmaging (LM2015062, LM2018129 financované MSMT CR) za podporu pii ziskavani
védeckych dat prezentovanych v této praci. Tato prace vyuziva také data z Priizkumu zdravi,
starnuti a dichodu v Evropé€ (Survey on Health, Ageing and Retirement in Europe, SHARE), z
vin SHARE 1, 2, 3,4, 5, 6 a 7 (DOIs: 10.6103/SHARE.w1.700, 10.6103/SHARE.w2.700,
10.6103/SHARE.w3.800, 10.6103/SHARE.w4.700, 10.6103/SHARE.w5.700,



10.6103/SHARE.w6.700, 10.6103/SHARE.w7.700), viz Borsch-Supan et al. (2013) pro
metodické podrobnosti (Borsch-Supan, Brandt et al. 2013). Sbér dat SHARE byl financovan
Evropskou komisi, prostiednictvim DG RTD ptes FP5 (QLK6-CT-2001-00360), FP6
(SHARE-I3: RII-CT-2006-062193, COMPARE: CIT5-CT-2005-028857, SHARELIFE:
CIT4-CT-2006-028812), FP7 (SHARE-PREP: GA N°211909, SHARE-LEAP: GA N°227822,
SHARE M4: GA N°261982) a Horizon 2020 (SHARE-DEV3: GA N°676536, SERISS: GA
N°654221) a DG pro zaméstnanost, socialni véci a socialni zaclefiovani. Za dalsi financovani
dékujeme Ministerstvu Skolstvi a vyzkumu v Némecku, Spole¢nosti Maxe Plancka pro rozvoj
védy, Néarodnimu institutu pro starnuti v USA (U01_AG09740-13S52, P01 _AG005842,
P01 _AGO08291, P30 AGI2815, R21 _AG025169, Y1-AG-4553-01, IAG BSRO06-11,
OGHA 04-064, HHSN271201300071C) a riznym dal$im narodnim zdrojim financovani (viz
www.share-project.org). Piistup k datim SHARE je poskytovan zdarma pro védecké vyuziti
po celém svéteé po registraci prostiednictvim Centra vyzkumnych dat SHARE. Dalsi informace

naleznete na internetovych strankach www.share-eric.eu.



2. Predmluva

Ve 21. stoleti se zdravi mozku, jehoz soucasti je dusevni a kognitivni zdravi, stava stale
vyznamnéjsi oblasti zdjmu spole¢nosti. Technologicky pokrok a rychle se ménici socidlni a
digitalni prostiedi piinesly nové vyzvy a ptilezitosti v oblasti porozuméni a 1é¢by dusevnich a
kognitivnich poruch. Ve snaze pochopit pfiCiny a rizika pro rozvoj téchto poruch se ukazuje,
ze vzdélani a socioekonomické faktory se komplexné prolinaji s nas§im duSevnim zdravim a
kognitivnimi schopnostmi. Nase prace studuje tyto souvislosti a poodhaluje, jak se ptitom méni
samotna funkce nasi mysli. Na zakladé vysledku ze ¢tyi publikovanych védeckych studii tato
prace zkouma, jak naSe Zivotni zkuSenosti z détstvi a dospivani zanechéavaji stopy ve zménach
mozkovych siti, které se mohou i za nékolik desitek let projevit zménami kognitivnich a

duSevnich funkeci.

Studium rizikovych faktori a patofyziologickych mechanismii kognitivnich a duSevnich
poruch je zasadni ve snaze o snizeni zatéze spolecnosti, kterou tato onemocnéni zpusobuji
z n€kolika divodi. Pomoci identifikace a komplexniho porozuméni rizikovych faktort je
mozné vytvaret specifické preventivni strategie. Pfikladem muze byt aplikace poznatki o tom,
ze urCité prostfedi nebo zkuSenosti z détstvi zvySuji riziko duSevnich poruch v pozdéj$im
zivoté, coz umoziuje zavadéni ochrannych opatieni v oblasti vzdélavani a socidlni péce v
détstvi. Hlubsi porozuméni patofyziologickym mechanismm, které jsou zékladem duSevnich
a kognitivnich poruch, vede k vyvoji novych a u¢innéjsich terapii. Podobné jako vyzkum
neurotransmiterovych systémii, ktery vedl k objevu riznych typt antidepresiv, muze
pochopeni zmén na urovni mozkovych siti oteviit cestu k Uplné novym a cilenym
terapeutickym metodam. V neposledni fadé ndm studium biologické podstaty kognitivnich a
duSevnich poruch umoziuje snizit stigmatizaci, ktera je ve spolecnosti bohuzel stale pfitomna.
Pochopeni biologického podkladu téchto onemocnéni miize pomoci spolecnosti zacit je vnimat
jako legitimni zdravotni problémy. Tato zména paradigmatu je zasadni pro zlepSeni
dostupnosti a kvality péce o duSevni zdravi i pro informovanost vetejnosti o tvorbé politiky

vetejného zdravi.

Tato dizertacni prace je koncipovand jako komentat ke ¢tyfem publikovanym studiim. Na tuto
problematiku nahlizim perspektivou oboru epidemiologie a preventivni mediciny a sviij
vyzkum opirdm o dv¢ kohorty. V prvni a druhé studii ¢erpam data z ceského ramene Evropské

longitudinélni studie t¢hotenstvi a détstvi, ktera zahrnuje tcastniky sledované od roku jejich



narozeni v roce 1991 nebo 1992. Cast této kohorty se zucastnila vySetieni mozku pomoci
magnetické rezonance a sbéru dat o dusevnim zdravi ve svych 23/24 letech a poté znovu o 5
let pozdéji v rdmci projektu podpofeného od Agentury pro zdravotnicky vyzkum (hlavni
tesSitelka doc. Pavla Brennan Kearns). V prvni a druhé studii tedy analyzuji nove nasbirana data
o duSevnim zdravi a konektivité mozku mladych lidi ve tfeti dekad¢ jejich Zivota, propojena
s informacemi pochdzejicimi z doby jejich narozeni. Analyzy ve tfeti a Ctvrté studii jsou
zaloZeny na jiZ nasbiranych, vefejné dostupnych datech celoevropské studie Prizkumu zdravi,
starnuti a dichodu v Evropé, které se ucastni desitky tisic starSich lidi. Diky tomuto velkému
vzorku a zna¢nému bohatstvi dat, které by nebylo v naSich sildch nov€ nasbirat, jsem mél
moznost studovat i slabsi asociace, které by se v menSich kohortach neobjevily, ale mohou mit

znacny vyznam na popula¢ni Grovni.

Vé&iim, ze tento smér vyzkumu je pfinosny nejenom z hlediska ziskdvani novych znalosti pro
oblasti epidemiologie, preventivni mediciny a neurovéd, ale muize poskytnout hodnotné
informace 1 pro klinické pracovniky a tviirce politik v oblasti vefejného zdravi. Nabada nas
k zamysleni se nad Sir§imi disledky zkuSenosti z détstvi a dospivani pro dusevni a kognitivni
zdravi a zdliraziuje vyznam podpurného a obohacujiciho prostiedi béhem tohoto vyznamného

obdobi lidského Zivota.



3. Abstrakt v Ceském jazyce

Uvod: Kognitivni schopnosti a dusevni zdravi mohou byt ovlivnény prostiedim, ve kterém jedinec
vyrlstal, a vlastnim dosazenym vzdélanim. Cilem této prace je objasnit vztah mezi ¢asnymi rizikovymi
faktory (socioekonomicka deprivace v détstvi, nizsi vzdélani jedince a rodicll) a parametry zhorseni zdravi
mozku (snizeni kognitivnich schopnosti, rysy a piiznaky uzkosti, ptiznaky deprese) a zkoumat roli funkéni
konektivity mezi mozkovymi sitémi v tomto vztahu.

Metodika: Vypracovali jsme Ctyii monotematicky zaméiené studie s pouzitim dat z ceského
ramena Evropské longitudinalni studie téhotenstvi a détstvi (zdroj dat pro Studii I a II) a z Prizkumu zdravi,
starnuti a diichodu v Evropé (zdroj dat pro Studii III a IV). Ve Studii I a II jsme pomoci linearni regrese
analyzovali vztah mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a
rysy uzkosti v dospélosti (Studie I) a vztah mezi vzdélanim rodi¢i a kognitivnimi schopnostmi jejich déti ve
veéku 8 let a 28/29 let (Studie II). V neurozobrazovaci ¢asti Studie I a II jsme vyhodnotili, zda tento vztah
souvisi se silou funkéni konektivity mezi lateralnim prefrontalnim kortexem (Studie 1) a mezi uzly salientni
sité (Studie II) a ostatnimi voxely mozku. Ve Studii III a IV jsme pomoci logistické regrese analyzovali
asociaci mezi vzdélanim jedince a pritomnosti ptiznakt deprese (Studie III) a tzkosti (Studie IV). Analyzu
jsme nasledn¢ adjustovali na dalsi sociodemografické a zdravotni charakteristiky a vyhodnotili, zda existuje
horni hranice pro pozorovany efekt. Dale jsme zkoumali, zda se souvislost mezi vzdélanim jedince a
ptiznaky deprese nebo Uzkosti lisi v jednotlivych evropskych regionech.

Vysledky: Ve Studii I byla socioekonomickd deprivace v détstvi asociovana s niz§imi kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci, které predikovaly vysSi rysy uzkosti v mladé dospélosti. Vyssi sila funkéni
konektivity mezi pravym laterdlnim prefrontdlnim kortexem a oblastmi v levém precentralnim,
postcentralnim a hornim frontdlnim gyru zprostiedkovala vztah mezi niz§imi kognitivnimi schopnostmi a
vys§imi rysy uzkosti. Ve Studii II nizs§i vzdélani matky korelovalo s niz§im verbalnim, vykonnostnim a
celkovym inteligen¢nim kvocientem (IQ) jedinct v 8 letech a vykonnostnim 1Q ve 28/29 letech. Vztah mezi
niz8§im vzdélanim matky a niz$im vykonnostnim 1Q ve véku 28/29 let byl asociovan s vyssi silou funkéni
konektivity mezi pravym rostralnim prefrontalnim kortexem a oblastmi v okcipitdlnim kortexu. Ve Studii
III a IV bylo vy$si dosazené vzdélani nezévisle na ostatnich sociodemografickych a zdravotnich
charakteristikach asociovano s nizsi pravdépodobnosti ptiznakt deprese (Studie I1I) a izkosti (Studie IV) do
prvniho stupné tercidrniho vzdé€lani, pfiCemz dalsi stupein dosazeného vzdélani jiz nebyl spojeny s
dodateénym protektivnim U¢inkem. Tento efekt nadmérného vzdélani byl vyraznéjsi u depresivnych
priznakd v porovnani s piiznaky uzkosti. Nejsilngjsi protektivni efekt vzdélani proti ptiznaktim deprese i
uzkosti byl pozorovan v regionu stiedni a vychodni Evropy a nejslabsi v severni Evropé.

Diskuse: Socioekonomické prostfedi v raném véku a vzdélani jedince i jeho rodict se odrazi
v integrité zdravi mozku a variabilité¢ funkéni konektivity mozkovych siti jedince. Preventivni opatfeni a
v€asné intervence zamétené na zlepSeni kvality a dostupnosti vzdélani a posileni struktur socialni podpory

muze vyznamné piispét ke kognitivnimu a dusevnimu zdravi jedince.
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3b. Abstract in English

Introduction: Cognitive abilities and mental health can be influenced by the environment, in which
individuals grew up, as well as their educational attainment. The aim of this dissertation is to elucidate the
relationship between early-life risk factors (childhood socioeconomic deprivation, lower individual's and
parental educational attainment) and parameters of lower brain health integrity (lower cognitive ability, trait
and symptoms of anxiety, symptoms of depression) and the role of functional connectivity between brain
networks in this relationship.

Methods: We performed four monothematic studies using data from the Czech arm of the European
Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood (data source for Studies I and II) and from the Survey of
Health, Ageing and Retirement in Europe (data source for Studies III and IV). In Studies I and 11, we used
linear regression to analyze the relationship between socioeconomic deprivation in childhood, cognitive
ability in adolescence, and trait anxiety in adulthood (Study I) and the relationship between parental
education and their children's cognitive ability at ages 8 and 28/29 (Study II). In the neuroimaging part of
Studies 1 and II, we evaluated whether this relationship is associated with the strength of functional
connectivity between the lateral prefrontal cortex (Study I) and the nodes of the salience network (Study II)
to other voxels of the brain. In Studies III and IV, we used logistic regression to assess the association
between one’s educational attainment and the presence of depressive symptoms (Study III) and anxiety
symptoms (Study IV). We then adjusted the analysis for other sociodemographic and health-related
characteristics and assessed whether there was an upper threshold for the observed effect. We also examined
whether the association between one’s educational attainment and depressive or anxiety symptoms varied
across European regions.

Results: In Study I, socioeconomic deprivation in childhood was associated with lower cognitive
ability in adolescence, and lower cognitive ability predicted higher trait anxiety in young adulthood. Higher
functional connectivity between the right lateral prefrontal cortex and regions in the left precentral gyrus,
postcentral gyrus, and superior frontal gyrus mediated the relationship between lower cognitive ability and
higher trait anxiety. In Study II, lower maternal education was associated with lower verbal, performance,
and full scale 1Q of individuals at age 8 and performance IQ at age 28/29. The relationship between lower
maternal education and lower performance IQ at age 28/29 was associated with higher functional
connectivity between the right rostral prefrontal cortex and regions in the occipital cortex. In Studies I1I and
IV, higher educational attainment was, independent of other sociodemographic and health-related
characteristics, associated with lower odds of depressive (Study III) and anxiety (Study V) symptoms up to
the first level of tertiary education, with further levels of education not providing any additional protective
effect. This effect of overeducation was more pronounced for depressive symptoms compared to anxiety
symptoms. The strongest protective effect of educational attainment was observed in the region of Central
and Eastern Europe and the weakest in Northern Europe.

Discussion: Socioeconomic environment in childhood and the education of the individual and their
parents are reflected in the integrity of brain health and the variability in the functional connectivity of an

individual's brain networks. Preventive measures and early interventions aimed at improving the quality and
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accessibility of education and strengthening social support can contribute significantly to individual's

cognitive and mental health.
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5. Uvod

5.1. DuSevni zdravi a koncept zdravi mozku

Podle Svétové zdravotnické organizace je dusevni zdravi definovano jako "stav pohody, v
némz jedinec napliuje svlj vlastni potencidl, zvlada bézny zivotni stres, miize pracovat
produktivng a plodné a je schopen prispivat k prospéchu své komunity"(WHO, 2014). DuSevni
zdravi je zasadni pro nasi individudlni i1 kolektivni schopnost myslet, vyjadiovat emoce a
empatii, komunikovat mezi sebou, vydélavat si na zivobyti a uzivat si Zivot. DuSevni zdravi
muze narusit celd fada onemocnéni, ktera zpisobuji vyznamné poruchy v oblasti kognice,
emocni regulace nebo chovani jedince (WHO, 2020). V roce 2019 mél kazdy osmy ¢loveék na
svete n¢jakeé dusevni onemocnéni, coz Cini celkem 970 milionti lidi, pfi¢emz nejcastejSimi byly
uzkostné a depresivni poruchy (GBD Results, 2022). Béhem pandemie COVID-19 doslo
globalné k narastu vyskytu duSevnich onemocnéni (Pfefferbaum & North, 2020). V Ceské
republice se prevalence béznych dusevnich nemoci béhem pandemie zvysila dvakrat az trikrat

(Winkler et al., 2020).

V posledni dobé€ se v literatute stale castéji diskutuje o nové vznikajicim konceptu ,,zdravi
mozku“ (CDC, 2009; Wang et al., 2020; WHO, 2022). Zdravi mozku nam umoziuje byt
soucasti svéta kolem nas, mit z n&j uzitek a byt pro né¢j uzite¢ny (Alchalabi & Prather, 2021).
Definice tohoto Sirokého pojmu vSak zatim nebyla sjednocena. Svétovd zdravotnicka
organizace nyni definuje zdravi mozku jako ,,schopnost fungovat v kognitivnich, smyslovych,
socialné-emociondlnich, behavioralnich a motorickych oblastech, které umoziuji jedinci plné
vyuzit svij potencidl v prubéhu zivota® (WHO, 2022). Americké Centrum pro kontrolu a
prevenci nemoci zavedlo konkrétnéjsi definici jako "schopnost vykonéavat vSechny mentalné
kognitivni procesy, véetné schopnosti ucit se a posuzovat, pouzivat jazyk a pamatovat si"
(CDC, 2009). Prace Wanga a kol. uvadi definici zdravi mozku jako "zachovani optimalni
integrity mozku, dusevnich a kognitivnich funkci a nepfitomnost zjevnych neurologickych
poruch" (Wang et al., 2020). Tato definice je dostatecné Siroka, aby zahrnovala integritu
duSevnich i kognitivnich funkci, které jsou nepochybné nezbytné pro zachovani zivotni

nezavislosti a schopnosti jedince zapojit se do kazdodenniho Zivota.
Zhor$eni zdravi mozku zac¢ina neurovyvojovymi a neurologickymi onemocnénimi v détstvi,

jez zahrnuji ptredevSim poruchy intelektualniho vyvoje a autistického spektra, a nésledné

pokracuje po cely zivot jedince, vCetné¢ neurodegenerativnich onemocnéni nebo uzkosti a
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deprese. Celosvétova zatéz zplsobend stavy vyplyvajicimi ze zhorSeni zdravi mozku je
napadné vysokd a nerovnomérné rozloZena, pticemz piiblizné 70 % zatéze pfipadd na zemé s
nizkymi a sttednimi ptijmy (WHO, 2021). Tato onemocnéni maji na svédomi nejvyssi pocet
ztracenych let Zivota v disledku zdravotniho postiZeni a jsou druhou nejcastéj$i pri¢inou umrti
na celém svéte, na kterou roéné€ zemie 9 miliont lidi (WHO, 2021). Prevence a 1écba téchto
stavil vyZaduje interdisciplinarni zapojeni s holistickym ptistupem zaméfenym na pacienta, coz

predstavuje velkou vyzvu pro narodni systémy zdravotni péce.

5.2. Charakteristiky zhorSeni zdravi mozku

Jak jiz bylo zminéno, zdravi mozku mizeme chépat jako zachovani integrity mozkovych
struktur a funket, které ptimo ovliviiuji duSevni a kognitivnich procesy. Zhorseni zdravi mozku
se tedy bude projevovat oslabenim dusevnich a kognitivnich procest, které vedou naptiklad k
pfitomnosti ptiznakli deprese a tizkosti a niz§im kognitivnim funkcim. Deprese je celosvétove
rozsifené chronické afektivni onemocnéni, které vyznamné ovliviiuje celkové fungovani
¢lovéka. Je charakterizovana ptitomnosti dvou hlavnich pfiznakd — anhedonie nebo depresivni
nalady — a nejméné¢ Ctyt dalSich pfiznakli, mezi néz patii ubytek hmotnosti, inava, zpomaleni
psychomotoriky, opakované mysSlenky na smrt nebo sebevrazdu, zhorSend schopnost
soustiedéni, poruchy spanku a dalSi pfiznaky, které trvaji nejméné dva tydny (American
Psychiatric Association, 2013). Jedna se o jedno z nejrozsitenéjSich duSevnich onemocnéni s
treti nejveEtsi zatézi zplisobenou nemoci na svété a odhaduje se, ze do roku 2030 bude na prvnim
misté (WHO, 2023). Celosvétoveé ma depresi vice nez 280 milionti lidi, coz z ni €ini jedno z
nejcastejSich onemocnéni na svété (Global Health Data Exchange, 2022). Jini autofi poukazuji
na to, Ze vice nez dv¢ tretiny lidi, kteti pachaji sebevrazdu, maji depresi (Kessler et al., 2010).
Disledky deprese dale ptispivaji k jeji velké zatézi pro vetejné zdravi, véetné zvySeného rizika
demence, sebevrazd a pted€asnych umrti zpisobenych soub&zné se vyskytujicimi somatickymi
nedoslo k Z4dnému sniZzeni celosvétového vyskytu ani zatéze deprese, a to navzdory
presvédcivym dikaziim o intervencich, které snizuji jeji dopady (Patel et al., 2016). Odhaduje
se, Ze znacny pocet piipadli deprese ziistdva nediagnostikovan. Napiiklad v ¢eské populaci se

predpoklada, ze neni diagnostikovano az 61 % afektivnich poruch (Kagstrom et al., 2019).

DalSim projevem zhorSeni zdravi mozku jsou ptiznaky Uzkosti. Mezi nejCastéjsi piiznaky
uzkosti patii pocit nervozity, neklidu nebo vnitiniho napéti, pocit hroziciho nebezpeci, panika,

poruchy soustiedéni spojené s fadou somatickych priznakd véetné tachykardie, hyperventilace,
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hyperhydrézy nebo gastrointestinalnich poruch (National Institute of Mental Health, 2022).
Obcasné priznaky tuzkosti jsou béznou soucasti stresovych situaci v zivoté. Pokud vSak tyto
pfiznaky pretrvavaji a vyznamné zasahuji do béZného Zivota, stavaji se soucasti uzkostnych
poruch (American Psychiatric Association, 2013). Uzkostné poruchy tvoii nejvétsi skupinu
duSevnich onemocnéni v zdpadnim svété a pfedstavuji hlavni pfic¢inu invalidity (Penninx et al.,
2021). Kumulativni prevalence uzkostych poruch do 25 let véku je v rozmezi 20-30 %
(Copeland et al., 2014). Vé&tsina tzkostnych poruch se vyskytuje v dospivani nebo rané
dospélosti (Kessler et al., 2010), ale tyto poruchy jsou bézné i v pozdni dospélosti (Blay &
Marinho, 2012). Epidemiologické studie také ukazuji, Ze uzkostné poruchy jsou castéjsi u
zenského pohlavi (Grenier et al., 2019; Tetzner & Schuth, 2016a). Vyznamnym rizikovym
faktorem pro rozvoj uzkostnych poruch jsou rysy uzkosti (Knowles & Olatunji, 2020).
Muzeme je definovat jako osobnostni charakteristiky jedince, které se projevuji jako tendence
k prozivani tizkosti v situacich, které u jinych jedinct tizkost nevyvoléavaji. Pfi hodnoceni ryst
uzkosti je potfeba odliSit tento pojem od stavu uzkosti. Stav uzkosti je prechodny, Casto
kolisavy emocni stav, ktery se vyznacuje pocity obav a zvySenou tenzi (Hutchins Benjamin
E.and Young, 2018). Intenzita stavli uzkosti se miize znacn¢ 1iSit a ménit se v reakci na rtizné
stresory. Naproti tomu jsou rysy uzkosti trvalejSi osobnosti charakteristikou, hluboce
zakotfenénou jako soucast neurotickych tendenci. Jedna se o relativné stabilni tendenci
k vyrazngjsi reakci na okolni stresory, pficemz jedinci s vysokou mirou ryst uzkosti vnimaji
veétsi pocet hrozeb v celé fadé situaci, coz vede k intenzivnéj§Sim emocnim reakcim a v
nekterych pripadech dokonce k suicidalnim myslenkam nebo pokustim (Pompili et al., 2012).
Ve védecké literatufe je jiz n€kolik studii, které poukazuji na to, Ze rysy tzkosti jsou kromé
rizika pro rozvoj Uzkostnych a afektivnich poruch také vyznamnym rizikovym faktorem pro
vznik kognitivnich poruch, jako napiiklad Alzheimerovy choroby (Becker et al., 2018; S. Li et
al., 2021).

Dalsi soucasti integrity zdravi mozku jsou kognitivni schopnosti, nékdy oznafované jako
kognitivni kapacita, které zahrnuji schopnost uvazovat, planovat, fesit problémy, abstraktné
myslet, chapat slozité¢ mySlenky, rychle se ucit a ucit se ze zkusenosti (Plomin, 1999). ZhorSeni
kognitivnich funkei je do urcité miry béZznou soucasti starnuti, ale pfi vyznamnejsi progresi se
stdva hlavnim projevem mirné kognitivni poruchy az demenci (Morley, 2018). Piestoze
vysledky nékolika studii naznacuji, Ze kognitivni schopnosti jsou jednim z nejsilnéjSich
prediktort zdravi, otdzka kauzality tohoto vztahu nebyla zatim Uplné objasnéna (M., 2006;

von Bastian et al., 2022). N¢které prace naznacuji, ze pii kontrole na dalsi sociodemografické
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faktory je efekt kognitivnich schopnosti na zdravi a celkovou mortalitu sporny (Albouy &
Lequien, 2009; Lager & Torssander, 2012). Jednim z mechanismd, kterym lze vysvétlit vztah
mezi kognitivnimi schopnostmi a zdravim je produktivni efektivita, kterd zvySuje schopnost
vytvaret a¢inné zdravotni navyky (Begerow & Jiirges, 2021). Lidé s vyS$Simi kognitivnimi
schopnostmi jsou tak naptiklad schopni 1épe porozumét doporucenim Iékare a fidit se jimi, coz
zvysuje ptinos navstév I¢kare a vede k ucinnéjsi 1€¢bé. Diky vyssim kognitivnim schopnostem
1épe chapou vztah mezi zdravotnim chovanim a jeho diisledky, naptiklad jsou lépe informovani
o neptiznivych ucincich koufeni, a proto je pravdépodobné&jsi, ze budou koufit méné nebo

pfestanou(Sanderson et al., 2019) .

5.3. Rizikové faktory v raném véku

Zdravi mozku je celozivotni koncept, jehoZ hlavnim cilem je udrzet optimalni integritu mozku,
mentalnich a kognitivnich funkci. Tyto funkce jsou ovliviiovany riznymi rizikovymi faktory
v prubéhu raného véku zivota ditéte. Naptiklad mezi rizika rozvoje deprese a uzkosti patii
nékolik socioekonomickych, biologickych a geografickych faktort, pricemz vyssi riziko je u
zenského pohlavi, méné vzdélanych jedinci a v méné rozvinutych geografickych oblastech
(Horackova et al., 2019; World Health Organisation, 2017). Né&kolik praci zjistilo, Ze
rozvoj kognitivnich a dusevnich poruch v pozdéjsim véku (Hummer & Lariscy, 2011; Noble
et al., 2015). V nasi préci se proto zamétfujeme na tfi hlavni rizikové faktory zhorSeni zdravi
mozku v raném véku: socioekonomickou deprivaci, nizké vzdélani jedince a nizké vzdélani

rodica.

Socioekonomicka deprivace v raném véku je rizikovym faktorem, ktery ve srovnani s ostatnimi
faktory hodnoticimi socioekonomické postaveni ditéte nejlépe piedpovida rozvoj tizkosti a
deprese v pozdgjsim véku (Cermakova et al., 2020). Jedinci, kteii vyristaji v domacnostech,
které maji problémy s placenim bydleni, jidla, obleceni a zdkladnich sluzeb, mohou mit horsi
piistup ke zdrojim, které by jim umoznily plné rozvinout sviij potencidl, coz limituje jejich
moznost spravného vyvoje zdravi mozku. ZkuSenost s takovou socioekonomickou deprivaci v
raném véku muze zanechat stopy na vyvijejicim se mozku ditéte v podob¢é zmenseni objemu
Sedé a bilé hmoty mozku (Brito & Noble, 2014a), coZ mlze nasledné vést k dysregulaci
fyziologické reakce na stres a vetsi zranitelnosti k rozvoji uzkosti a deprese (Mareckova et al.,

2019). Kromé dopadu na duSevni zdravi je socioekonomickéd deprivace spojena s niz§imi
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kognitivnimi schopnostmi v détstvi a dospélosti (Tong et al., 2007). Existuje fada konceptt,
které tento vztah vysvétluji. DéEti vyrastajici v socioekonomicky znevyhodnéném prostiedi
maji Casto omezeny piistup ke vzdélavacim zdrojim, bezpecnym Zivotnim podminkdm a
nutriéné hodnotné straveé, coz jsou klicové faktory pro optimalni kognitivni vyvoj (Roberts et
al., 2022). Tato deprivace miZze vést k opozdénému vyvoji reci, zhorSené paméti a hor§im
studijnim vysledklim ve srovnani s vrstevniky z bohatsiho prostiedi. Naptiklad 5 az 131leté déti
z niz§iho socioekonomického prostiedi vykazuji horsi vykon v riiznych aspektech jazykového
vyvoje v porovnani s vrstevniky (Farah et al., 2006). Noble et al. navic zjistili, ze
socioekonomické faktory vyznamné pfispivaji ke strukturdlnim zméndm v mozku, zejména v
oblastech spojenych s vyvojem feci a paméti, napiiklad redukci objemu $edé hmoty hipokampu
(Noble et al., 2015). Dalsi studie zkoumala pifimy vliv socioekonomického prostiedi na
exekutivni funkce a nabidla pohled na biologické mechanismy, které stoji za timto vztahem,
nezavisle na riznych faktorech vychovy nebo jinych vnéjsich vlivech. Ukézala niZsi aktivitu
v laterdlnim prefrontalnim kortexu u déti z hor§iho socioekonomického prostiedi (Moriguchi
& Shinohara, 2019). Jinym moznym mechanismem, ktery by vysvétloval asociaci mezi
socioekonomickym prosttedim a kognitivnimi schopnostmi, je to, ze socioekonomicka
deprivace v raném veéku muze vést jedince k dal§im rizikovym faktorim, jako jsou socialni
izolace, deprese nebo rizikové chovani, které pak maji vliv na kognitivni funkce v adolescenci
nebo v mladé dospélosti (Lorant et al., 2003; Tinner et al., 2018). Tento mechanismus by vSak
naznacoval, Ze socioekonomicka deprivace v raném veku by po kontrole na ostatni zdravotni

a sociodemografické rizikové faktory nebyla pfimo nezavisle asociovana s kognici.

Dalsim dulezitym faktorem, ktery ovliviiuje zdravi mozku, a tedy 1 nasledny rozvoj
kognitivnich a duSevnich poruch, je vzdélani. V mnoha pracech bylo zjiSténo, Ze dosazené
vzdélani je jednim z nejsilnéjSich socialnich determinant zdravi (Hummer & Lariscy, 2011)
(Mirowsky & Ross, 2017). Kromé& negativniho vlivu na duSevni onemocnéni, véetné tizkosti a
depresi (Miech & Shanahan, 2000), mé nizké dosazené vzdé€lani vliv na fadu somatickych
onemocnéni, véetné onkologickych onemocnéni, diabetu a srde¢niho selhdni (D. Cutler &
Lleras-Muney, 2006; Mouw et al., 2008). Vé&tSina studii, které analyzovaly potencialné
protektivni vliv vy$§iho vzdélani na duSevni a kognitivni poruchy, ptfedpokladala témér
neomezeny piinos vzdélani na tyto nemoci (Mirowsky & Ross, 2017). To by naznacovalo, ze
neexistuje zadna horni hranice pozitivniho vlivu dosazeného vzdélani na zdravi mozku.
Nekteré studie vSak naznacuji, ze benefity vzdélani pro zdravi mozku nejsou nekonecné a

snizuji se u osob s obzvlasté vysokym dosazenym vzdélanim (Bracke et al., 2013; Mirowsky
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& Ross, 2017). Princip "nadmérného vzdélani" je ve védecké literatute zminén, vysledky jsou
ale nekonzistentni (Bracke et al., 2013). Tento fenomén je tradi¢né popisovan jako nesoulad
mezi povolanim a vzdélanim, kdy Groven dosaZzeného vzdélani prevySuje Uroven vzdélani
potfebnou k vykonu daného zaméstnani (Wolbers, 2003). Pokud vysoce vzdé€lani jedinci
nemohou najit praci odpovidajici jejich kvalifikaci, miiZe to vést k niZ§i spokojenosti v praci a
frustraci, coZ ma nasledn¢ vliv na jejich duSevni zdravi (Bracke et al., 2013). Otazkou vSak
zUstava, zda je souvislost mezi vzdélanim a kvalitou zdravi mozku vysvétlitelna pomoci jinych
sociodemografickych nebo zdravotnich faktorti, nebo je tento vztah ptimy. Prvni navrhovany
mechanismus uvadi, ze vzdélani poskytuje jedinci lepsi pfistup k napliiujicimu zaméstnani,
leps$i socialni vazby, ekonomickou jistotu, pocit osobni kontroly nad zivotem, coz nasledné
umoznuje lepsi socioekonomicky status, zdravy Zivotni styl a ptistup ke zdravotni péci, a v
kone¢ném dusledku vede k lepSimu zdravi (Mirowsky & Ross, 2017). Druha ptedlozena
hypotéza navrhuje, Ze existuje piimy pozitivni vliv vzdélani na duSevni zdravi, ktery je
nezavisly na vztahu zprostiedkovaném ostatnimi sociodemografickymi a zdravotnimi faktory

(Bjelland et al., 2008).

Zdravi mozku jedince je vyrazné ovlivnéno kognitivné stimulujicim prostfedim v raném véku.
Dosazené vzdélani rodici je bézné pouzivanym ukazatelem kvality socioekonomického a
kognitivné stimulujiciho prostiedi (Noble et al., 2015) a je vyznamné asociovano s
kognitivnimi schopnostmi potomka v pozd¢jSim véku, pfi¢emz jeho vliv je vyznamnéjsi nez
napiiklad finan¢ni bohatstvi rodiny (Rindermann & Ceci, 2018). Kromé¢ kognitivnich
schopnosti vSak vzdélani rodi¢l vyznamné souvisi také s duSevnim zdravim jejich
potomku(Sonego et al., 2013). V literatute tedy existuji jasné dikazy o tom, Ze vzdélani rodic¢h
ma vliv na zdravi mozku jejich potomki, vcetné jejich kognitivnich schopnosti a dusevniho
zdravi (I. H. Beck et al., 2022; Sonego et al., 2013), nejsou ale jasné dikazy o tom, zda ma
vétsi vliv vzdélani otce nebo matky (Anger & Heineck, 2010). Napiiklad v britské
mezigeneracni studii vzdélani otcli 1épe predikovalo rozdily v inteligenénim kvocientu (1Q)
déti v kohorté z roku 1946, ale v nejnov¢jsi kohorté z let 2000-2002 byl vliv vzdélani matek
na [Q déti vyznamnéjsi (Cave et al., 2022). Jiné vyzkumy naznacuji, Ze vzdélani matek mlze
mit vyrazng siln¢jsi vliv nez vzdélani otcti (Rodriguez et al., 2009). V literatufe existuje n€kolik
mechanismd, které vysvétluji vztah mezi vzdélanim rodi¢t a zdravim mozku jejich potomkii.
Naptiklad rodice s vy$§im vzdélanim Castéji pouzivaji pii interakcei se svym ditétem kognitivné
stimulujici rodicovské postupy, jako je komplexnéjsi jazyk, stimulujici hry, uceni pismen a

Cisel jesté pred zahigjenim Skolni dochazky (Suizzo & Stapleton, 2007). Ve svych
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domacnostech také disponuji vét§im mnozstvim vzdélavacich a rekreacnich prostiedkd, které
pozitivné ovliviiuji kognitivni a intelektudlni vyvoj jejich potomka (Rodriguez et al., 2009).
Déti z rodin s vy$$im vzdélanim také Castéji rozvijeji sportovni a umélecké dovednosti nebo
jiné aktivity, které vedou k vy$Simu sebevédomi, pocitu naplnéni v Zivote€ a lepSimu dusevnimu

zdravi (Bradley & Corwyn, 2002).

5.4. Zmény na urovni mozkovych siti

V predchozi ¢asti jsme ukdzali, Ze existuje velké mnozstvi literatury popisujici vztah mezi
rizikovymi faktory v raném vé&ku a zdravim mozku, véetn€ dusevniho zdravi a kognitivnich
schopnosti v pozd¢jsim veku. V soucasné dobé vsak existuje znaéné védecké usili o objasnéni
tohoto vztahu na Urovni funkéni konektivity a mozkovych siti. Ve védecké komunité dnes
prevlada tendence chapat duSevni a kognitivni poruchy jako onemocnéni na irovni mozkovych
siti s poruchami funk¢ni konektivity (Hearne et al., 2016; Mulders et al., 2015). Jednou z
kognitivnimi a afektivnimi poruchami, je ,,defaultni mozkova sit* (Default Mode Network,
DMN). DMN je interaktivni mozkov4 sit’ mezi oblastmi mozku, ktera je aktivni v situacich,
kdy se Clovek nesoustiedi na vnéjsi svét, ale primarné na vnitini realitu. Typicky je zvySena
aktivita DMN popisovana pii metakognitivnich procesech, jako je sebereflexe, mentalni
konstrukce vlastniho ega, mentalni cestovani ¢asem pii vzpominani na minulost nebo
piremysleni o budoucnosti (Whitfield-Gabrieli & Ford, 2012). DMN se sklada z odlisnych,
primarné kortikalnich oblasti, distribuovanych ve ventromedidlnim prefrontdlnim kortexu, v
lateralnim prefrontalnim kortexu, posteromedidlnim a dolnim parietalnim kortexu, jakoz i v
laterdlnim a medidlnim temporalnim kortexu (Alves et al., 2019). Vzhledem k této Siroké
V soucasné dobé existuje velké mnozstvi védeckych praci popisujicich zmény v DMN u
dusevnich a kognitivnich poruch. Naptiklad rozsahla metaanalyza studii konektivity u pacienta
s klinickou depresi prokazala hyperaktivitu v sitt DMN a mezi DMN a fronto-parietalnimi
oblastmi (Kaiser et al., 2015). Zmény v DMN byly popsany také pii kognitivni deterioraci u
Alzheimerovy choroby (Grieder et al., 2018). Je vS§ak méné¢ jasné, jakym zplisobem je vztah
mezi zménami konektivity a poruchami zdravi mozku ovlivnén riznymi rizikovymi faktory v

raném véku.
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Dalsi dulezitou mozkovou siti, ktera ovlivituje kognitivni a emocni procesy v mozku, je
salientni sit’. Pfedpoklada se, Ze tato sit’ zprostiedkovava tok informaci mezi kognitivnimi a
emocnimi systémy, selektuje podnéty, které jsou behaviordln¢é relevantni, a koordinuje
neuronalni reakce na né. Podle této koncepce by salientni sit méla pomoci integrace
smyslovych, emoc¢nich a kognitivnich podnétl prioritizovat rlizné vyznamné podnéty a na
zéklad¢é nich aktivovat dal$i mozkové sité, napt. "vnitini" DMN, pro zpracovani vnitiné
orientovanych mentalnich procesii, nebo "vn&j§i" centralni exekutivni sit’, pfi zpracovani
primarn¢ exekutivnich, na cil zamétenych kol souvisejicich s vnéjsi realitou (Sridharan et
al., 2008). Salientni sit’ je rozsahla paralimbicko-limbicka sit’, jejimiZ zdkladnimi sloZkami jsou
predni insuldrni kortex a rostralni prefrontalni kortex (T. Chen et al., 2016). V literatuie je
konzistentné popisovéna hyperaktivita v salientni siti u Gzkostnych poruch (Paulus & Stein,
2006). Klinicky u této poruchy dochézi k patologické predikci averzivniho télesného stavu, coz
zpusobuje negativni a znepokojivé myslenky s typickymi behaviordlnimi ptiznaky uzkosti
(Paulus & Stein, 2006). Dysfunkce v salientni siti vSak byly popsany i u jinych dusevnich a
kognitivnich poruch, vcetné schizofrenie (Q. Chen et al., 2016), posttraumatické stresové
poruchy (Ke et al., 2015), frontotemporalni demence (Pasquini et al., 2020) nebo Alzheimerovy
choroby (Ng et al., 2021). Konkrétn¢ napiiklad u behaviordlni varianty frontotemporalni
demence dochazi jiz v ¢asném stadiu onemocnéni k frontoinsuldrni degeneraci, ktera vede k
postupnému rozkladu komponent salientni sité. Klinicky se u téchto pacientt typicky objevuje
neschopnost uvédomit si emocionalni dopad vlastniho jednani (Pasquini et al., 2020). Podobné
jako u DMN tedy existuji jasné dliikazy o dysfunkci salientni sité pti zhorSeni zdravi mozku.
Jak je vSak tato dysfunkce ovlivnéna rizikovymi faktory v raném véku, je opét otazka, ktera

neni ve védecké komunité dosud objasnéna.
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6. Cile a hypotézy

Cilem této dizertacni prace je objasnéni vztahi mezi rizikovymi faktory v ¢asném Zzivoté a

znamkami zhorSeni zdravi mozku v pozdé€j$im véku. Konkrétné se zamétujeme na souvislosti

mezi socioekonomickou situaci v détstvi, vzdélanim rodici a vzdélanim jedince a znamkami

duSevnich funkci, které jsou soucasti konceptu zdravi mozku, jako jsou kognitivni schopnosti

v détstvi a dospivani a piiznaky deprese a uzkosti v pozdéjsim véku. Dalsim cilem této prace

je objasnéni potencialnich neurobiologickych markert, véetné€ integralnich uzli v neuronovych

sitich, které vztahy mezi rizikovymi faktory v raném véku a zndmkami zhorSeni zdravi mozku

vysvétluji.

Konkrétnimi cili bylo zkoumat tyto souvislosti:

mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnosti v adolescenci,
rysy uzkosti v mladé dospélosti a funk¢éni konektivitou mozku (Studie I)

mezi vzdélanim rodici, kognitivnimi schopnostmi jejich potomka a funkéni
konektivitou mozku (Studie II)

mezi vzdélanim jedince a ptiznaky deprese a izkosti ve stiednim a vys$im véku

(Studie [l a IV)

Hypotézy

1.

Socioekonomické deprivace v détstvi, nizsi vzdélani jedince a nizsi vzdelani rodict
maji 1 pfi zohlednéni ostatnich socioekonomickych a zdravotnich charakteristik
negativni dopad na kognitivni schopnosti a ptiznaky deprese a tizkosti.

Vyssi dosazené vzdélani je spojeno s niz$i pritomnosti pfiznaka deprese a uzkosti
pouze do urcité urovné, po jejimz dosazeni se tento ochranny ucinek vzdélani snizuje
nebo zcela ztraci.

V mozkovych sitich DMN nebo v salientni siti existuji oblasti, jejichz sila funkéni
konektivity s jinymi oblastmi mozku koreluje se vztahem mezi socioekonomickou

pozici v raném véku a dusevnimi a kognitivnimi funkcemi.
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7. Metodika

Ve této disertacni praci pracuji s daty ze dvou prospektivnich studii: Z ceského ramena
Evropské longitudinalni studie tc¢hotenstvi a détstvi (European Longitudinal Study of
Pregnancy and Childhood, ELSPAC) a Prizkumu zdravi, starnuti a diichodu v Evropé (Survey
on Health, Ageing and Retirement in Europe, SHARE). V obou piipadech se jednad o
longitudinélni studie, které sleduji sociodemografické a zdravotni faktory u rozsahlé kohorty
lidi. Ve Studii I a II pracuji s daty ze studie ELSPAC, zatimco ve Studiich III a IV analyzuji
data ze studie SHARE.

7.1. Zdroj dat a charakteristika souboru

7.1.1. ELSPAC

Zdrojem dat pro Studie I a II bylo ¢eské rameno studie ELSPAC (http://www.elspac.cz/).
Ceské rameno ELSPAC sleduje kohortu 5 151 déti narozenych v Brné a ve Znojmé v letech
1991-1992, a to od téhotenstvi matky do dospélosti ditéte. V prenatdlnim obdobi, tésné po
porodu anasledné¢ v pravidelnych intervalech bylo rodi¢im déti administrovdno mnoho
dotaznikli tykajicich se jejich socioekonomické situace, prostiedi, v némz dité vyrtstalo,
vyvoje ditéte, vyzivy ¢i rodinnych vztahli. Tato data byla nasledné propojena s informacemi
ziskanymi od ucitelli zékladnich a stfednich Skol, od praktickych Iékaiti 1 samotnych déti. Ve
véku 8 a 13 let se ¢ast kohorty ztcastnila dil¢ich psychologickych studii, béhem kterych byly

hodnoceny jejich kognitivni schopnosti.

Podskupina 131 jedince (61 muz, 70 zen) podstoupila v roce 2015 vySetfeni magnetickou
rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI) na Stfedoevropském technologickém institutu
v Brné v ramci podstudie Biomarkery a souvisejici mechanismy nachylnosti k depresi
(Biomarkers and Underlying Mechanisms of Vulnerability to Depression, VULDE).
Ucastniktim studie bylo 23 nebo 24 let. Sekvence funkéni MRI méfici klidovy stav (resting-
state functional MRI; jedna se o méfeni spontanni zmény signalu v mozku v klidovém stavu,
bez pritomnosti explicitnich tkoli nebo podnéti pii vySetfeni) byly sbirany pomoci
7minutového meéfeni se zavienyma ocima s nasledujicimi akviziénimi parametry: velikost
voxelu 3 x 3 x 3 mm, ¢as opakovani 2080 ms, Cas ozvény 30 ms, thel pteklopeni 90 stupiit,
39 fezli, matice 64x64, 200 méfeni. Druhé vySetieni pomoci MRI probéhlo v letech 2020-2021,
kdy bylo ucastnikiim studie 28-30 let. V tomto véku byly také hodnoceny kognitivni funkce

respondentl. VSichni Gc¢astnici a jejich rodice poskytli pisemny informovany souhlas a eticky
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souhlas byl ziskdn od Etick¢é komise ELSPAC. Druhé vysetfeni pomoci MRI a vySetfeni
kognitivnich funkci ve véku 28-29 let bylo schvéaleno Etickou komisi Narodniho tstavu

dusevniho zdravi.

7.1.2. SHARE

Studie IIT a IV pracovaly s daty ze studie SHARE (www.share-project.org). SHARE je
multidisciplinarni, multicentrickd studie, ktera shromazd'uje informace o zdravi, socialnich
vztazich a socioekonomické situaci starnouci populace z 27 evropskych zemi a Izraele. Udaje
se sbiraji pomoci osobniho rozhovoru asistované¢ho pocitacem. Prvni vlna sbéru dat probé&hla
v roce 2004 a byla nasledovana dal§imi 7 vlnami ve dvouletych intervalech. Ugastnici studie
jsou nejstarsi ¢lenové domacnosti (ve véku 50 let a vice) a jejich ptipadni partneii bez ohledu
na vék. Studie SHARE byla opakované piezkoumana a schvalena Etickou komisi Univerzity
v Mannheimu (viny 1-4) a Etickou radou Max Planck Society (viny 4-7). VSichni ucastnici
studie podepsali informovany souhlas a byli informovéani o sbéru a uchovéavani svych udaji a
o svém pravu souhlas kdykoli odvolat. VSechny tdaje byly pseudoanonymizované. Analyzy
prezentované v této dizertacni praci byly schvaleny Etickou komisi Nérodniho tustavu

dusevniho zdravi v Ceské republice.

7.1.3. Vyber ucastnikii studie

Vybér tcastnikii Studie I je zndzornén na Obr. 1. Na zacatku bylo pfitomno 5 151 respondentt,
kteti se ucastnili studie ELSPAC. Béhem prenatalniho obdobi a nasledné v pravidelnych
intervalech po narozeni ditéte byly ziskany informace od rodi¢t respondentti ohledné
charakteristik tykajicich se socioekonomické pozice, vzdélani rodi¢i a piipadné
socioekonomické deprivace respondentl. Ve veéku 13 let se 617 respondenti zucastnilo
psychologické podstudie, béhem niz byly hodnoceny jejich kognitivni schopnosti. Ve véku
23/24 let se 131 respondenti ELSPAC zucastnilo neurozobrazovaci dil¢i studie VULDE,
behem niz bylo provedeno vysetieni pomoci MRI a hodnoceni ryst uzkosti. Z téchto 131
respondenti u 2 nebyly dostupné sekvence MRI a u 7 chybély tidaje o socioekonomickeé
deprivaci. Ze zbyvajicich 122 osob méli 54 respondenti dostupné udaje o kognitivnich

schopnostech v dospivani, coz je pocet respondentli pouzity v této studii.
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Utastnici Vék (let) Data

Plavodni ELSPAC
LD soeckonomiad siuace
~ domdcnosti,

3 —— vzdélani otce a matky
/ ELSPAC \
Psychologicka
studie
Psychologicka N
studie 617 13 e— '[ Kognitivni schopnosti v adolescenci ]

VULDE

»

Analyticky vzorek

\ (54 jedinca) /

Pfiznaky deprese/uzkosti, funkéni
131 23/24 el konektivita mozku u mladych
dospélych
ELSPAC, European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood; Evropska longitudinalni studie t¢hotenstvi
a détstvi
VULDE, Biomarkers and Underlying Mechanisms of Vulnerability to Depression, Biomarkery a souvisejici
mechanismy nachylnosti k depresi

Obr. 1 Vybér ucastnikt Studie I

Na Obr. 2 znazorfiuji vybér Gcastniku Studie II. Rovnéz jsme pouzili data ze studie ELSPAC,
ve kter¢ 4 784 matky a 4 815 otcli vyplnili dotazniky ohledné svého vzdé€lani a dalSich
ukazateli socioekonomické situace domacnosti. Ve véku 8 let se 856 respondentli zacastnilo
psychologické podstudie, béhem niz byly hodnoceny jejich kognitivni schopnosti. Ve véku
23/24 let se 129 respondentil zGi€astnilo neurozobrazovaci dil¢i studie VULDE, ve které bylo
provedeno vySetfeni MRI. Z nich jsme méli u 100 osob data o vzdélani matky a u 102 osob
data o vzdélani otce. Nasledné byli ucastnici s neurozobrazovacimi daty sledovani az do véku
28/29 let, kdy u 109 osob byly znovu hodnoceny jejich kognitivni schopnosti.

vek (let)

Vzdélani matky (n=4 784) 0
Vzdélani otce (n=4 815)

Udaje o vzdélani matky a kognitivnich schopnostech (n=667)

[ Kognitivni schopnosti (n=856) J 8 —t— Udaje o vzdélani otce a kognitivnich schopnostech (n=672)

Udaje o vzdélani matky a fMRI (n=100)

[ FMRI (n=129) ] 23/24 g Udaje o vzdélani otce a fMRI (n=102)

~
Udaje o vzd&lani matky, kognitivnich schopnostech a fMRI (n=84)

Udaje o vzdélani otce, kognitivnich schopnostech a fMRI (n=86)
J

[ Kognitivni schopnosti (n=109) J28/29 ——

fMRI, functional magnetic resonance imaging, funkéni magneticka rezonance

Obr. 2 Vybér ucastnikt Studie 11
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Ve Studii III jsme analyzovali data od 139 556 osob, které absolvovaly alespoii jedno interview
ve studiit SHARE. Z tohoto vzorku jsme vyloucili osoby s chybé&jicimi Uidaji o pfiznacich
deprese (n = 22 247) a vzdélani (n = 1 299), osoby mladsi 50 let (n = 4 233) a respondenty z
Izraele (n = 3 462), protoze se tato studie zameétila na starSi evropskou populaci. Findlni
analyticky vzorek tedy tvofilo 108 315 osob ze 4 evropskych regionti: zapadni Evropy (n = 44
094), stiedni a vychodni Evropy (n =28 611), jizni Evropy (n = 23 944) a severni Evropy (n =

11 666). Diagram zndzornujici vybér Gcastniku Studie III je zndzornén na Obr. 3.

/

zapadni Evropa (n=44 094; 54% Zen) \

Rakousko (l’l=5 928, 57% iﬁl’]) 206723 v
Némecko (n=8 263; 52% Zen) SHARE
Nizozemsko (n=5 988; 53% Zen) - ( . ] . h
Francie (n=7 520; 55% ¥en) —— > 67 16':’ 'Jedl,ncu se nezicastnilo
Svycarsko (n=4 283; 53% Zen) v L Sidorhio Koshovors )
Belgie (n=9 131; 53% Zen)
Lucembursko (n=1 995; 53% Zen) / 139 556
\ — kr 22 247 jedinct nemélo kompletni )
g udaje o symptomech deprese
v
stfedni a vychodni Evropa (n=28 611; 57% Zen)
Cesko (n=8 032; 57% Zen) 117 309
POl.SkO (n=2 841; 55% ze"n) —_T 1 299 jedincii nemélo kompletni
Slovinsko (n=5 068; 56% Zen) > ddaje o Grovni vzdlani
Estonsko (n=7 350; 59% Zen) A4 \ J
Chorvatsko (n=2 385; 55% Zen)
J 116 010
-~ (" h
4 ) > 4233 jedinci mladsich 50 let
jiZni Evropa (n=23 944; 54% Zen) Y . )
Spanélsko (n=8 133; 53% Zen) ( )
Italie (n=7 932; 53% Zen) 111777
Portugalsko (n=1 995; 54% Zen) \ J r
. _/ > 3 462 jedinci z Izracle ]
é ) — L
severni Evropa (n=11 666; 53% Zen) P
Svédsko (n=6 276; 53% Zen) 108 315
Dansko (n=5 390; 53% Zen) —_—
. J

Obr. 3 Vybér tcastnikti Studie 111

Studie IV obsahovala data ze studie SHARE a vybér ucastnikti byl podobny jako ve Studii III
(Obr. 4). Z 139 556 ucastniki, kteti absolvovali alespoii jeden rozhovor v ramci SHARE, jsme
vyloucili ty, kteti neméli kompletni tdaje o pfiznacich uzkosti (n = 56 265), byli mladsi nez 50
let (n =2 030) a chybély jim tdaje o vzdélani (n = 1 432). Dale byli ze studie opét vytazeni
ucastnici z Izraele (n = 2 037). Konecny analyticky vzorek tedy tvotili 77 792 ucastnici ze 4

evropskych regionti.
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zipadni Evropa (n=33 239; 55% Zen) 206 723 v
Rakousko (n=5 181; 57% Zen) SHARE
Némecko (n=5 969; 52% Zen) -~ ( . . h
Nizozemsko (n=4 451; 55% Zen) - | 67 16‘1" .chl'ncu se nezucastnilo
Francouzsko (n=5 806; 56% Zen) v L ZRED MOzaD V. )
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Obr. 4 Vybér ucastnika Studie [V

7.2. Definice sledovanych parametrti

7.2.1. Zkoumané parametry zhorseni zdravi mozku

V této dizertacni praci pracuji s nasledujicimi parametry zhorSeni zdravi mozku: snizeni
kognitivnich schopnosti, ptiznaky deprese, ptiznaky uzkosti a rysy uzkosti (Tab. 1). Ve Studii
[ vyuzivame k hodnoceni kognitivnich schopnosti adolescentli ve véku 13 let Vidensky
maticovy test (Wiener Matrizen Test, WMT), jednorozmérny inteligenéni test métici schopnost
logického vyhodnocovani abstraktnich symbolii, coz je povazovano za odhad neverbalni
fluidni inteligence (Formann & Piswanger, 1979). Test obsahuje 24 polozek s moznosti vybéru
odpovédi, které jsou sefazeny podle obtiznosti. Reliabilita WMT pro pocitacovou verzii je 0.81
(Kipman et al., 2012). Udaje o validité potvrzuji schopnost WMT hodnotit obecnou inteligenci,
korelace WMT s testem struktury inteligence je 0.85 (Kipman et al., 2012). Test obsahuje 24
polozek, s postupné stoupajici obtiznosti, pfiCemz kazdd polozka se skladd z matice 3x3
obrazku, ke kterym ma testovany za ukol pfifadit jednu z nabizenych osmi moznosti (Formann
& Piswanger, 1979). Celkové skore je pocet spravné zodpoveézenych polozek, coz je promeénna,
se kterou jsme ve Studii I pracovali a oznacili ji jako "kognitivni schopnosti v adolescenci".
Cesky preklad a uprava originalniho testu byl vydan instituci Testcentrum Praha s.r.o (Klose

J. et al., 2002). V Ceské populaci byla u té¢hoz jedince zjiSténa vysoka korelace pii hodnoceni
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inteligen¢ni urovné métené pomoci WMT v porovnani s testem struktury inteligence (Csajka,

2012).

Ve Studii II byly kognitivni schopnosti hodnoceny ve véku 8 let pomoci 3. vydani Wechslerovy
inteligencni Skaly (Wechsler Intelligence Scale; WIS) pro déti (Wechsler, 1949). Tato Skéla
vychazi z predpokladu, Ze kognitivni schopnosti ¢lovéka se skladaji ze specifickych domén,
které Ize vyclenit, definovat a nasledné metit. WIS tedy hodnoti vykonnostni 1Q (6 otdzek
hodnoticich rychlost zpracovani informaci a organizaci vnimani), verbalni 1Q (7 otazek
hodnoticich verbalni porozuméni a pracovni pamét’) a celkové 1Q. Primérna reliabilita je 0.96
pro celkové IQ, validita hodnocena pomoci korelace celkového 1Q se Stanford-Bienet Skalou
(standardni inteligencni test) byla v rozmezi 0.78 — 0.89 (Silva, 2008). 3. vydani WIS pro déti
bylo pielozena do ¢eského jazyka z originalu instituci Testcentrum Praha s.r.o (Krej¢itova,
2002). Ceska verze 3. vydani WIS pro déti je v Ceské republice bézné vyuzivana pro hodnoceni
kognitivnich schopnosti déti (Bukacova, 2021). V dospélosti, ve veku 28-29 let, byly
kognitivni schopnosti hodnoceny pomoci zkracené verze 4. vydani WIS pro dospélé (Tam,
2004). Tato skala, podobné jako v détské populaci, umoziiuje hodnotit vykonnostni 1Q (3
otazky hodnotici rychlost zpracovani informaci a organizaci vnimani), verbalni 1Q (4 otazky
hodnotici verbalni porozuméni a pracovni pamét’) a celkové 1Q. Reliabilita je 0.92 pro celkové
IQ. Také byla prokézana vysoka korelace mezi 4. a 3. vydanim WIS, ktera byla na trovni 0.89
(Andrikopoulos, 2021). V ceské populaci byla zjisténa vysoka konvergentni validita zkracené

WIS pro dospélé a testu struktury inteligence (Csajka, 2012).

V epidemiologickych studiich vétSinou neni mozné stanovit klinickou diagnézu deprese, proto
byly vyvinuty rizné $kéaly depresivnich symptom, které umoziuji ptiblizné urcit zatéZ deprese
v populaci a porovnat rizikové profily mezi riznymi zemémi a regiony. Ve Studii III byly
depresivni ptiznaky méfeny pomoci skaly EURO-D (Maskileyson et al., 2021). Tato skala se
sklada z 12 polozek (depresivni ndlada, pesimismus, pfani smrti, pocit viny, poruchy spanku,
poruchy zajmu, podrazdénost, nechut’ k jidlu, inava, poruchy soustiedéni, poruchy proZivani
radosti a plactivost), které jsou hodnoceny jako O (pfiznak neni ptitomen) nebo 1 (ptiznak je
pfitomen). Ve studiich pouZivajicich tuto Skalu byla opakované pouzita prahova hodnota 4,
pfi¢emz 4 a vice bodl oznacuji klinicky vyznamné depresivni piiznaky (Horackova et al.,
2019). Ptestoze Skala EURO-D neni diagnostickym testem klinické deprese, pfedchozi studie
ukazuji, ze skore 4 a vice bodi na této skale indikuje zvysené riziko jeji pritomnosti (Prince et

al., 1999). Skala EURO-D ma v evropské populaci adekvatni psychometrické vlastnosti.
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Reliabilita skaly pfi hodnoceni deprese je 0.83 (Tomas et al., 2022). Pii hodnoceni validity
bylo na evropské populaci prokdzéano, ze skdla EURO-D pozitivné koreluje s jinymi faktory,
které jsou ptitomné u lidi s depresi, jako napiiklad s osamelosti nebo negativnim vnimanim
vlastniho télesného zdravi (Portellano-Ortiz & Conde-Sala, 2018), a negativné koreluje
s pocitem prozivani $tésti (Guerra et al., 2015). Dale byla validita Skaly EURO-D prokazana i
na dal3ich evropskych populacich (Larraga et al., 2006). Skala EURO-D byla pielozena do
cestiny ve druhé viné SHARE a nasledné kontrolovadna a testovana pilotnim sbérem dat.

Nasledné¢ byla tato Skéla pouzita ve studii na ¢eské populaci (Kucera et al., 2020).

Ve studii IV byly jako parametr zhorSeni zdravi mozku definovany ptiznaky uzkosti. Pouzili
jsme Becklv inventat tizkosti (Beck Anxiety Inventory, BAI), jehoZz cilem je odhalit jedince s
ptiznaky uzkosti a umoznit jejich kvantifikaci a porovnani jejich vyskytu mezi raznymi
populacemi (Beck et al., 1988). Tato Skala se sklada z 5 polozek zamétenych na psychologické,
fyziologické a kognitivni pfiznaky tzkosti (strach z nejhorsiho; pocit na omdleni; pocit tfesu
rukou; pocit nervozity; strach ze smrti). Kazda polozka je hodnocena na ctyfbodové Likertove
Skale, pti¢emz vyssi skore indikuje vEtsi zdvaznost ptiznakil izkosti. Na zakladé predchozich
studii jsme pouzili prahovou hodnotu 12 a vice bodi pro oznaceni klinicky vyznamnych
priznakii izkosti (Tetzner & Schuth, 2016b). Vnitini stabilita Skaly BAI je vysoka (Cronbach
alfa = 0.92) a retestovaci reliabilita po jednom tydnu je 0.75 (A. T. Beck et al., 1988). Dale
byla popsana dostateéné vysoké validita pfi porovnani BAI s jinymi metodami hodnoceni
tizkosti, jako naptiklad s Dennim zaznamnikem tzkosti (r = 0.54) (Fydrich et al., 1992). Skéla
BAI byla ptelozena do ¢eského jazyka a validovana na ¢eském souboru pacientli (Kamaradova
D, 2016), dale byla prokazana nezavislost na jinych méticich néstrojich, jako naptiklad Beckav

inventaf deprese (Kamaradova, 2016).

Kromé toho jsme ve Studii I pouzili Spielbergertiv dotaznik stavu a rysu tzkosti (Spielberger,
1983) a zaméfili jsme se na ptitomnost rysu tzkosti. Ten byl hodnocen pomoci 20 tvrzeni,
které se posoudily na ¢tytbodové Likertovée skéle (naptiklad ,,pfili§ se trapim kvili né¢emu, na
¢em vlastné nezalezi*; ,,jsem spokojeny*; ,jsem vyrovnany Cloveék®), pficemz vyssi skore
znamenalo vétsi pfitomnost rysu uzkosti. Koeficienty vnitini konzistence §kaly se pohybovaly
v rozmezi od 0.86 do 0.95; koeficienty retestovaci reliability se pohybovaly v rozmezi od 0.65

do 0.75 v intervalu 2 mésict (Spielberger, 1983).
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Tab. 1 Zkoumané rizikové faktory a parametry zhorSeni zdravi mozku v jednotlivych studiich

Nastroj hodnotici
Rizikovy faktor v raném véku | Parametr zhorSeni zdravi mozku
parametr zdravi mozku
) ] ) Kognitivni schopnosti (13 let) WMT
Studie I | Socioekonomicka deprivace )
Rysy uzkosti STAI-T
Kognitivni schopnosti (8 let) WIS (détska verze)
Studie I1 Vzdé¢lani matky a otce o '
Kognitivni schopnosti (28-30 let) | WIS (verze pro dosp¢lé)
Studie 111 Vzdélani jedince Priznaky deprese EURO-D
Studie IV Vzdélani jedince Ptiznaky uzkosti BAI

WMT, Wiener Matrizen Test, Vidensky maticovy test

STAI-T, Spielberger State-Trait Anxiety Inventory, Spielbergeriv dotaznik rysu uzkosti
WIS, Wechsler Intelligence Scale, Wechslerova inteligencni Skala

BAI, Beck Anxiety Inventory, Beckliv inventar uzkosti

7.2.2. Rizikové faktory v raném véku

V této dizertacni praci pracuji s nasledujicimi parametry hodnoticimi rizikové faktory v raném
véku: socioekonomickou deprivaci, vzdélanim matky a otce a vzdélanim jedince (Tab. 1).
Socioekonomicka deprivace byla ve Studii [ hodnocena pomoci dotazniki, které byly matkam
zadany v 6. a 18. mésici veéku jejich ditéte. Matky odpovidaly na ctytbodové Likertove Skale,
jak obtizné je pro rodinu zajistit nasledujicich pét véci: jidlo, obleceni, topeni, ndjemné/jiné
poplatky spojené s bydlenim a dalsi potieby pro dité. Odpovédi matek byly hodnoceny na skale
od "velmi obtizné" (kddovéano jako 3 body) po "viibec ne obtizné" (kdodovéano jako 0 bodi).
Souctem skore téchto péti polozek jsme vytvorili skore socioekonomické deprivace v rozmezi

N 24

bylo kone¢né skére vypocteno jako pramér skore za 6. a 18. mésic véku ditéte.

Udaje o vzdélani matky a otce byly ve Studiich I a IT ziskany z dotaznik®, které byly rodi¢tim
zadany v dobé jejich zatazeni do studie ELSPAC. Data o vzdélani byla rozdélena do 8 (1-8)
urovni: zakladni (Groven 1), odborné bez maturity (iroven 2), odborné s maturitou (Groven 3),
specializovana stfedni Skola s maturitou (Urovenn 4), gymndzium s maturitou (Groven 5),

pomaturitni studium (troven 6), vysokoskolské (aroveini 7) a postgradualni (aroven 8).
Vzdélani jedince bylo ve Studiich III a IV kategorizovano do 7 (0-6) urovni dosazeného

vzdélani podle Mezinarodni standardni klasifikace vzdélani (UNESCO, 1999) jako zadné

(Groven 0), primarni nebo 1. stupent zdkladniho (Groven 1), nizsi sekundéarni nebo 2. stupen
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zakladniho (uroven 2), (vyssi) sekundarni (uroven 3), post-sekundarni (napi. vyssi odborné

Skoly, troven 4), 1. stupeii terciarniho (Groven 5) a 2. stupen terciarniho (Uroven 6) vzdélani.

7.2.3. Dalsi charakteristiky

Ve Studii I jsme analyzu adjustovali na pohlavi, vzdélani matky a otce a na 5 proménnych
charakterizujicich objektivni socioekonomickou situaci domdacnosti: povolani otce, financni
piijem domécnosti, zakladni pomiicky domacnosti, vybaveni domacnosti a mira pieplnénosti
domacnosti (Cermakova, Pikhart, Ruiz, et al., 2020). Povolani otce bylo kodovano v
kategoriich Mezinarodni standardni klasifikace zaméstnani 1988. Pomoci diive navrzeného
algoritmu (Ganzeboom & Treiman, 1996) jsme prekddovali kategorie z této klasifikace do 10
tfid podle schématu dle Eriksona, Goldthorpa a Portocarerose (Erikson et al., 1979). Finan¢ni
ptijem domécnosti byl soucet Cistych piijmi obou rodict, vedlejsich piijmi a socialnich davek.
Zakladni pomtcky domacnosti byly sou¢tem deviti pomiicek, které méli icastnici doma pro
vlastni potiebu: kuchyn, splachovaci zachod, tekouci tepld voda, vana, sprcha, zahrada/dvorek,
balkon/terasa/lodzie, telefon a auto. Vybaveni domacnosti byl soucet vlastnictvi t€chto deseti
véci: lednice, pracka, mandl, mycka, mrazdk, mikrovinnd trouba, vysavac,
remoska/gril/fritovaci hrnec, Sici stroj a kuchyiisky robot. Mira preplnénosti domacnosti byla
vypoctena vydélenim poctu ¢lenti domacnosti poctem mistnosti v domécnosti. Kazdy z péti
ukazatelll socioekonomické situace domécnosti jsme piekodovali tak, aby vysSi hodnoty
znamenaly nepfiznivéjsi socioekonomickou situaci. Nasledné jsme z kazdého z péti ukazateli
vytvoftili z-skére. Z téchto péti z-skore jsme vytvorili aritmeticky primér, ¢imz jsme ziskali
slozeny ukazatel "objektivni socioekonomickd situace domécnosti", pticemz vyssi hodnoty

znamenaji horsi socioekonomickou situaci domacnosti.

Ve Studii II jsme analyzu adjustovali na pohlavi, vzdélani druhého rodice, povolani otce a 5
proménnych charakterizujicich objektivni socioekonomickou situaci domacnosti: financni
pfijem domacnosti, socioekonomickou deprivaci, zékladni pomticky domécnosti, vybaveni
domacnosti a miru pieplnénosti domécnosti. Z téchto proménnych jsme podobnym zpiisobem
jako ve Studii I vytvoftili slozeny ukazatel ,,objektivni socioekonomicka situace domacnosti®.
Ukazatel ,,objektivni socioekonomicka situace domacnosti“ obsahuje dvé odlisné komponenty
ve Studii [ a II z téchto diivodi: 1) Socioekonomicka deprivace je hlavni expozice ve Studii I,
proto nemuze byt ve Studii I soucasti komponenty charakterizujici socioekonomickou situaci
domadcnosti. 2) Ve Studii II je hlavni expozici vzdélani rodict. Pfi této expozici je povolani

otce diilezitou proménnou, na kterou jsme adjustovali analyzu. Proto jsme ve Studii II pouzili
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povolani otce jako samostatnou proménnou, ale ve Studii Ije soucasti proménné

charakterizujici socioekonomickou situaci domacnosti.

Ve Studiich III a IV jsme analyzu adjustovali na n¢kolik dalSich sociodemografickych
charakteristik: v€k (v letech), pohlavi (muz vs. Zena), €isté jméni domécnosti (standardizovany
rozdil mezi hrubymi financnimi aktivy a finan¢nimi zdvazky domadcnosti), zaméstnani
(pracujici vs. nepracujici), rodinny stav (Zijici s partnerem/partnerkou vs. bez
partnera/partnerky), pocet déti a pocet vnoucat, pocet ¢lenii domdacnosti a oblast bydleni
(rurdlni vs. méstska oblast). Déle jsme v analyze pouZili n€kolik zdravotnich charakteristik:
pocet omezeni v instrumentalnich ¢innostech denniho Zivota, kardiovaskuldrni onemocnéni
(ptitomno vs. neptitomno, hodnoceno na zédklad€ respondentem uvedené ptitomnosti diagndzy
od 1ékare), kognitivni stav méfeny pomoci testu opozdéného vybaveni 10 slov (pocet
vybavenych slov), poc€et chronickych onemocnéni (méfeno na zakladé respondentem uvedené
pfitomnosti diagnézy od Iékate; zahrnuje srde¢ni onemocnéni, cévni mozkovou piihodu,
hypertenzi, cukrovku nebo vysokou hladinu cukru v krvi, rakovinu, plicni onemocnéni a
celkovou invaliditu), index télesné hmotnosti, fyzickou aktivitu (pfitomna vs. nepfitomna),
maximalni silu stisku (ukazatel celkového zdravotniho stavu, ktery s vékem obvykle klesa;
méfeno pomoci ruéniho dynamometru), koufeni (koufi denné vs. nekouii denn€), uzivani
alkoholu (piti vice nez 2 alkoholickych napoji denné vs. méné), denni frekvenci konzumace
ovoce a zeleniny, 1€ky proti depresi/iizkosti, 1¢ky na poruchy spanku a ve Studii IV také pocet

piiznakt deprese (hodnoceno pomoci skaly EURO-D).

7.3. Statistickd analyza

Deskriptivni charakteristiky ucastnikt vSech studii jsou prezentovany jako cetnost (n; %) pro
kategorick¢ proménné, primér = smeérodatnd odchylka pro normélné rozdélené spojité
proménné nebo median a mezikvartilové rozpéti pro proménné, které nejsou normalné

rozdélené.

7.3.1. Statisticka analyza Studie I a 1

Ve Studii Tall jsme vprvnim kroku pouzili korelaci pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu (rs), k vyhodnoceni vztahu mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi
a kognitivnimi schopnostmi ve véku 13 let (Studie I) a mezi vzdélanim matky a otce
a kognitivnimi schopnostmi ve veku 8 let a 28/29 let (Studie II). Ve Studii I jsme dale pouzili

linearni regresi k odhadu B s 95% intervalem spolehlivosti (confidence interval, CI) pro
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stanoveni souvislosti mezi 1) socioekonomickou deprivaci v détstvi a kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci a 2) kognitivnimi schopnostmi v adolescenci arysy tuzkosti
v dosp¢losti s adjustaci na ostatni charakteristiky. V téchto analyzach Studie I jsme adjustovali
na pohlavi, vzdélani matky a otce ana objektivni socioekonomickou situaci domacnosti.
Nésledné jsme pomoci testu poméru pravdépodobnosti vyhodnotili, zda pohlavi nebo vzdélani
matky a otce funguji jako modifikator u¢inku v asociaci mezi socioekonomickou deprivaci
v détstvi a kognitivnimi schopnostmi v adolescenci. Ve vztahu mezi kognitivnimi schopnostmi
v adolescenci a rysy uzkosti v dospélosti jsme jako potencidlni modifikator u¢inku pouzili
pohlavi a socioekonomickou deprivaci v détstvi. Ve Studii II jsme pouzili také linearni regresi
pro stanoveni souvislosti vzdélani matky a otce s kognitivnimi schopnostmi ve véku 8 let
a28/29 let, s adjustaci na pohlavi, vzdélani druhého rodice, povoldni otce a objektivni

socioekonomickou situaci doméacnosti.

Funkcni konektivita mozku

Analyza funk¢ni konektivity byla ve Studii I 1 II provedena pomoci softvéru CONN Functional
Connectivity Toolbox (web.conn-toolbox.org) a jeho vychoziho nastaveni k predzpracovani dat
(Whitfield-Gabrieli & Nieto-Castanon, 2012). Nejprve byly snimky MRI zarovnany a
korigovany na cCas snimédni jednotlivych fezl. Poté byly snimky ko-registrovany se
strukturalnimi daty a prostorové normalizovany do prostoru montrealského neurologického
institutu (MNI). Nasledné byly snimky prostorové vyhlazeny pomoci Gaussova jadra s plnou
Sitkou 8 mm. Zkreslujici vliv pohybu subjektii byl feSen pomoci metody CompCor, kterd je
implementovéana v ramci softvéru CONN (Behzadi et al., 2007). Distribuce hodnot konektivity
a signalu BOLD (blood oxygenation level dependent, signal vytvoien Casové-prostorovymi
zménami hladiny okysli¢ené krvi) byly po odstranéni Sumu vizualn¢ zkontrolovany, vSichni

ucastnici vyhovéli pozadavkiim. Data byla filtrovdna na rozmezi 0.008 Hz — 0.09 Hz.

Pomoci seed-to-voxel analyzy (analyza hodnotici funkéni konektivitu mezi konkrétnimi
oblastmi v mozku a vSemi ostatnimi voxely) byla nésledné¢ hodnocena signifikantni korelace
signalu mezi a priori uréenymi regiony zajmu a ostatnimi voxely v mozku. Ve Studii I byly
jako regiony z4jmu urceny levy laterdlni prefrontdlni kortex (prefrontal cortex, PFC; MNI
soutadnice -43; 33; 28) a pravy lateralni PFC (MNI soutadnice 41; 38; 30), které patfi mezi
klicové oblasti sit¢ DMN. Ve Studii II jsme jako regiony zajmu urcili 7 hlavnich uzll salientni
sité: predni inzularni kortex (MNI 0; 22; 35); levou piedni insulu (-44; 13; 1); pravou ptedni
insulu (47; 14; 0); levy rostralni PFC (-32; 45; 27); pravy rostralni PFC (32; 46; 27); levy
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supramarginalni gyrus (-60; -39; 31) a pravy supramarginalni gyrus (62; -35; 32). V obou
studiich byly nasledn¢ vytvoreny mapy funkcéni konektivity zprimérovanim casovych sérii
BOLD signalu v regionech zdjmu a naslednym vypoctem Pearsonova korelacniho koeficientu
mezi prumeérnou ¢asovou zmeénou BOLD signalu v regionu zajmu a ¢asovou zménou BOLD
signalu z kazdého dalSiho voxelu v mozku. Tyto korelace byly nésledné transformovany na
normalni distribuci pomoci Fisherovy Z-transformace. Seed-to-voxel vysledky jsou uvedeny,
pokud jsou statisticky vyznamné na voxelové prahové urovni p < 0.05 bez korekce a na tirovni

klastru p < 0.05 s korekci na miru faleSného objevu (false discovery rate; FDR).

Ve Studii I jsme nasledné vypocitali korelaci mezi kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a
silou funkéni konektivity mezi levym/pravym lateralnim PFC a ostatnimi voxely. Poté jsme z
programu CONN do statistického programu (stata.com) extrahovali korela¢ni koeficienty pro
klastry voxell, které vykazovaly vyznamnou asociaci s kognitivnimi schopnostmi v
adolescenci u kazdého subjektu. Nasledn€ jsme pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu
vyhodnotili, zda jsou asociovany s rysem tuzkosti, s korekci na FDR. Nakonec jsme pomoci
mediacni analyzy (statisticka metoda pouzivana k analyze mechanismu, kterym nezavisla
proménna ovliviiuje zévislou proménnou prostrednictvim ucinku tfeti proménné, znamé jako
mediator) testovali, zda konektivita mezi pravym/levym laterdlnim PFC s identifikovanym
klastrem voxelit mediuje asociaci kognitivnich schopnosti v adolescenci s rysy tzkosti v mladé

dospélosti.

Ve Studii II jsme analyzovali, jestli je funkéni konektivita salientni sit€ asociovana se
vzdé&lanim rodict a kognitivnimi schopnostmi jedince. Vzhledem k tomu, Ze neurozobrazovaci
studie nebyla provedena v détstvi pfed mefenim kognitivnich schopnosti ve véku 8 let, ale az
v mladé dospélosti (ve véku 24/25 let), zkoumali jsme pouze souvislost funk¢éni konektivity
salientni sit€¢ s kognitivnimi schopnostmi ve véku 28/29 let. Nejdiiv jsme vypocitali korelaci
mezi vzdélanim rodi¢t a silou funkcni konektivity mezi 7 hlavnimi uzly salientni sité
a ostatnimi voxely. Korela¢ni koeficienty pro klastry voxeld, které vykazovaly vyznamnou
korelaci se vzdélanim rodicu, jsme pienesli do statistického programu (ibm.com/products/spss-
statistics) a vyhodnotili jsme jejich korelaci s kognitivnimi schopnostmi respondentil ve véku

28/29 let. Stejné jako ve Studii I jsme p hodnoty korigovali na FDR.
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7.3.2. Statistickd analyza Studie Il a IV

Ve Studii IIT a IV jsme nejprve data podrobili jednorozmérné analyze a hodnotili statisticky
vyznamné rozdily ve skupiné s pfitomnym vs. nepfitomnym parametrem zhorSeni zdravi
mozku, konkrétn¢€ s pfitomnymi vs. nepfitomnymi piiznaky deprese (Studie III) a tzkosti
(Studie IV). K porovnani rozdilli mezi skupinami jsme pouzili nezavisly dvouvybérovy t-test
pro spojité proménné s normalni distribuci, Manniv-Whitneyho test pro spojité proménné bez
normalni distribuce a chi-kvadrat test pro kategorické proménné. Na zéklad¢ vysledki jsme
poté vytvoftili model logistické regrese, ve kterém jsme odhadovali podil Sanci (odds ratio, OR)
s 95% Cl pro asociaci mezi vzdélanim jedince a pritomnosti ptiznaki deprese/tzkosti. Analyzy
jsme adjustovali na dal$i sociodemografické a zdravotni charakteristiky ve tfech naslednych
krocich: model 1 byl adjustovan na pohlavi a v€k, model 2 také na ostatni sociodemografické

charakteristiky a model 3 také na zdravotni charakteristiky.

Vzhledem ke znaénym rozdilim v trovni vzdélani (Schlicht et al., 2010) i v zatézi
depresivnimi (Schlicht et al., 2010) a uzkostnymi poruchami (Wittchen et al., 2011) v
jednotlivych evropskych regionech jsme ve Studii III a IV také zkoumali, zda se souvislost
mezi vzdélanim a ptiznaky deprese/uzkosti lisi v jednotlivych regionech. Do modelu 1 byl
proto piidan obousmérny interakéni ¢len mezi vzdélanim jedince a regionem a efekt interakce
byl vyhodnocen pomoci testu poméru pravdépodobnosti. Vzhledem k tomu, ze v kazdém
regionu nebyl dostateény pocet tcastnikli pro kazdou uroven dosazeného vzdélani, sloucili
jsme puvodnich sedm urovni do tii skupin: nizké (trovné 0 a 1), stiedni (irovné 2-4) a vysokeé
vzdélani (Grovné 5 a 6). K vyhodnoceni potencidlni multikolinearity mezi dal§imi
charakteristikami ucastnikli jsme pouzili faktor inflace rozptylu. VSechny charakteristiky mély
faktor inflace rozptylu mensi nez 3, a proto byly v analyze ponechany. Abychom otestovali
robustnost nasich analyz, provedli jsme analyzu citlivosti, kdyz jsme zopakovali vySe uvedené

kroky za pouziti hranice 95. percentilu pro Skaly méfici pfiznaky deprese a tizkosti, abychom

wevr
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8. Vysledky

8.1. Vysledky Studie I: Vztah mezi socioekonomickou deprivaci, kognitivnimi
schopnostmi a rysy uzkosti

Ve Studii | jsme analyzovali 54 osob (41% Zen), jejichZ skore socioekonomické deprivace mélo
pramér 3 (£ smérodatna odchylka 2) body, kognitivni schopnosti v adolescenci dosahly
pruméru 14 (£ smérodatnd odchylka 4) bodi a rysy uUzkosti dosdhly medidnu 25

(mezikvartilové rozpéti 11) bodi.

Prvnim krokem bylo urfeni asociace mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi a
kognitivnimi  schopnostmi v adolescenci. Vys§i hodnoty socioekonomické deprivace
korelovaly s niz§imi kognitivnimi schopnosti v adolescenci ve véku 13 let (rs=0.28; p=0.044).
Nésledné jsme ve vztahu mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi a kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci objevili signifikantni interakci mezi socioekonomickou deprivaci
v détstvi a vzdélanim matky (p = 0.006). Po stratifikaci na vzdélani matky jsme zjistili, ze vyssi
hodnoty socioekonomické deprivace byly spojeny s nizSimi kognitivnimi schopnostmi v
adolescenci pouze u jedincd, jejichz matky mély vysokoskolské nebo vysSSi vzdélani
(nestandardizovany koeficient z modelu linearni regrese, B = -1.10; 95% CI -1.68 az -0.53; p
= 0.001, Tab. 2). Tato asociace ptetrvala i po adjustaci na pohlavi, vzdélani otce a ukazatel
objektivni socioekonomické situace domacnosti (B =-1.18; 95% CI -1.81 az -0.55; p = 0.001;
Tab. 2).

V dalsim kroku jsme zkoumali asociaci mezi kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a rysy
uzkosti v dospélosti. Vyssi hodnota kognitivnich schopnosti v adolescenci negativné
korelovala s rysy uzkosti v dospélosti (rs = -0.23; p = 0.031). V tomto vztahu jsme opét
nezaznamenali interakci s pohlavim (p = 0.925), ale zjistili jsme signifikantni interakci se
socioekonomickou deprivaci v détsvi (p = 0.016). Po stratifikaci byla souvislost vysSich
kognitivnich schopnosti v adolescenci s nizSimi rysy uzkosti pfitomna pouze u jedincl s
vysokou hodnotou socioekonomické deprivace v détstvi (B =-0.05; 95% CI -0.08 az -0.02; p
= 0.002; Tab. 2). Tento vztah opét zUstal i po adjustaci na pohlavi, vzdélani matky, vzdélani
otce a ukazatel objektivni socioekonomické situace domacnosti (B =-0.06; 95% CI -0.11 az

-0.02; p = 0.005; Tab. 2).
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Tab. 2 Vztah mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnostmi
v adolescenci a rysy uzkosti v dospélosti

B (95% CI)

Vzdélani matky
Vztah mezi socioekonomickou deprivaci a Univerzitni nebo Niz$i nez

kognitivnimi schopnostmi vyssi univerzitni

Bez adjustace -1.10 0.16
(-1.68; -0.53)** (-0.53; 0.86)

Adjustace na pohlavi -1.17 0.17
(-1.74; -0.60)*** (-0.54; 0.88)

Adjustace na pohlavi, vzdélani otce a ukazatel -1.18 -0.10
objektivni socioekonomické situace domacnosti (-1.81; -0.55)** (-0.91; 0.71)

Socioekonomicka deprivace

Vztah mezi kognitivnimi schopnostmi a rysy uzkosti vysoka nizka
Bez adjustace -0.05 0.00

(-0.08; -0.02)** (-0.03; 0.03)
Adjustace na pohlavi -0.04 0.00

(-0.07; -0.02)** (-0.03; 0.03)
Adjustace na pohlavi, vzdélani otce, vzdélani matky a -0.06 0.02
ukazatel objektivni socioekonomické situace (-0.11; -0.02)** (-0.03; 0.07)
domacnosti

Vysledky jsou B (nestandardizovany koeficient z modelu linedrni regrese); *p < 0.05, **p <0.001. CI, confidence
interval, interval spolehlivosti

Poté jsme analyzovali zmény funkéni konektivity mozku. Kognitivni schopnosti v adolescenci
byly asociovany se zménami funkéni konektivity mezi a priori ur€enymi regiony zajmu a 6
klastry voxell. Z téchto 6 klastri jsme objevili 1 klastr voxelt, kde vyssi pozitivni funkéni
konektivita mezi pravym lateralnim PFC (jeden z regionli zdjmu) a timto klastrem korelovala
s niz§1 hodnotou ryst tzkosti v dospélosi (rs = -0.41; p = 0.001 / p-FDR = 0.01). Jednalo se o
klastr voxell, ktery obsahoval levy precentrdlni gyrus, levy postcentralni gyrus a horni
frontalni gyrus (soutfadnice MNI -62, -08, +18; 2360 voxeld; p-FDR = 0.03). Nezaznamenali
jsme zadnou interakci s pohlavim a po adjustaci na pohlavi tento vztah pietrvaval (B = -0.82;
95% CI -1.50 az -0.14; p = 0.02; Obr. 5). Funkéni konektivita mezi pravym lateralnim PFC a
timto klastrem mediovala vztah mezi niz§imi kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a vyssi
hodnotou ryst uzkosti v mladé dosp€losti (ab = -0.01; standardni chyba = 0.005; 95% CI -0.02
az -0.002; Obr. 6). Funk¢ni konektivita mezi lateralnim PFC a Zadnym ze zbyvajicich péti

klastri nekorelovala s rysy tzkosti (p-FDR > 0.05).
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Obr. 6 Mediacni analyza

38



8.2. Vysledky Studie II: Vztah mezi vzdélanim rodicii a kognitivnimi schopnostmi
Jjedince

Ve Studii II jsme u 856 jedincti hodnotili kognitivni schopnosti ve veku 8 let. Ve veéku 23/24
let se 129 jedinct zlcastnilo vySetfeni MRI a nasledné u 108 z nich jsme ve véku 28/29 let
opétovné hodnotili jejich kognitivni schopnosti. V prvnim kroku jsme analyzovali asociaci
mezi vzdélanim rodi¢t a kognitivnimi schopnostmi ve véku 8 let. Nizs§i vzdélani matky bylo
asociovano s niz§imi kognitivnimi schopnostmi ve véku 8 let hodnocenymi pomoci verbalniho
1Q (rs =-0.32; p < 0.001), vykonnostniho IQ (rs=-0.25; p < 0.001) a celkového IQ (rs =-0.32;
p < 0.001). Tento vztah ptetrvaval i po adjustaci na pohlavi, vzdélani otce, povolani otce a
socioekonomickou situaci domacnosti (verbalni 1Q: B = -1.80; 95% CI -2.62 az -0.98;
vykonnostni 1Q: B = -1.09; 95% CI -1.97 az -0.21; celkové 1Q: B = -1.60; 95% CI -2.43 az -
0.78; Tab. 2). Vzdélani otce bylo také asociovano s niz§imi kognitivnimi schopnostmi ve véku
8 let hodnocenymi pomoci verbalniho 1Q (rs =-0.34; p < 0.001), vykonnostniho IQ (rs =-0.27;
p < 0.001) a celkového IQ (rs = -0.36; p < 0.001). Tento vztah jsme opét zaznamenali 1 pii
adjustaci na pohlavi, vzdélani matky, povolani otce a socioekonomickou situaci domacnosti
(verbalni IQ: B =-1.35; 95% CI -2.31 az -0.38; vykonnostni IQ: B =-1.41; 95% CI -2.44 az -
0.37; celkové IQ: B=-1.43;95% CI -2.40 az-0.47, Tab. 2). Vzdélani matky mélo mirné€ silné;si
asociaci s verbalnim IQ (vzdélani matky: standardizovany koeficient linedrni regrese  =-0.21;
vzdélani otce: B = -0.18), ale mirn¢ slabsi asociaci s vykonnostnim 1Q (vzd€lani matky: B = -

0.12; vzdélani otce: B =-0.18).

Nasledn¢ jsme zkoumali asociaci mezi vzdélanim rodicl a kognitivnimi schopnostmi ve véku
28/29 let. Zjistili jsme, ze niz$i vzdélani matky bylo asociovdno s niz§imi kognitivnimi
schopnostmi ve véku 28/29 let hodnocenymi pomoci vykonnostniho 1Q (rs = -0.25; p = 0.02)
a celkového IQ (rs = -0.22; p = 0.04), ale ne u verbalniho 1Q (rs = -0.05; p = 0.65). Asociace
s vykonnostnim 1Q ptetrvavala i pii kontrole na pohlavi, vzdélani otce, povolani otce a
socioekonomickou situaci domacnosti (B = -2.28; 95% CI -4.51 az -0.05), ale asociace s
celkovym IQ jiZ nebyla statisticky vyznamna (Tab. 4). Vzdé€lani otce nebylo asociovano s

zadnym ukazatelem kognitivnich schopnosti ve véku 28/29 let.
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Tab. 4 Vztah mezi vzdélanim rodici a kognitivnimi schopnostmi ve véku 8 let a 28/29 let

Kognitivni schopnosti v 8 letech

Vykonnostni [Q

B (95% CI) B p hodnota
Vzdélani matky -1.09 (-1.97; -0.21) -0.12 0.02
Vzdélani otce -1.41 (-2.44; -0.37) -0.18 0.01

Verbalni 1Q
Vzdélani matky -1.80 (-2.62; -0.97) -0.21 <0.001
Vzdélani otce -1.35 (-2.31; -0.38) -0.18 0.01

Celkové IQ
Vzdélani matky -1.60 (-2.43; -0.78) -0.19 <0.001
Vzdélani otce -1.43 (-2.40; -0.47) -0.19 0.004

Kognitivni schopnosti v 28/29 letech

Vykonnostni IQ
B (95% CI) B p hodnota
Vzdélani matky -2.28 (-4.51; -0.05) -0.24 0.046
Vzdélani otce -0.88 (-3.85; 2.09) -0.10 0.56
Celkové 1Q
Vzdélani matky -1.54 (-3.29; 0.20) -0.21 0.08
Vzdélani otce -1.25 (-3.57; 1.08) -0.19 0.29

Vsechny modely jsou adjustovany na pohlavi, vzdélani otce/matky, povolani otce a socioekonomickou situaci
domacnosti.

1Q, inteligen¢ni kvocient; B, nestandardizovany koeficient z modelu linearni regrese; p, standardizovany
koeficient z modelu linearni regrese; CI, confidence interval, interval spolehlivosti.

V navaznosti na vySe uvedené vysledky se nase dal$i analyza zamétila na vyhodnoceni funkcni
konektivity mozku, kterd mize byt asociovana se vzdélanim matky a vykonnostnim I1Q ve véku
28/29 let. Vzdélani matky bylo asociovano s funk¢ni konektivitou mezi 4 uzly salientni sité
(prava predni insula, levy rostralni PFC, pravy rostralni PFC a levy supramarginélni gyrus) a
celkem 7 riznymi klastry voxell. Z téchto 7 klastri korelovalo vykonnostni IQ ve véku 28/29
let s konektivitou mezi tfemi uzly salientni sité a celkem tfemi klastry, pfi pouZiti nekorigované
hodnoty p. Avsak pouze jedna asociace pretrvala pii pouziti Benjamini-Hochbergovy korekce,
ktera upravila hodnotu p vzhledem k testovani 7 klastri (rs =-0.27; FDR-p = 0.049). Konkrétné
se jednalo o asociaci vyssiho vykonnostniho IQ s niz$i konektivitou mezi pravym rostralnim
PFC a klastrem voxeld v okcipitdlnim laloku, ktery zahrnoval pravy a levy okcipitalni pol,
pravy a levy lingvalni gyrus, pravy a levy intrakalkarinni kortex, pravy okcipitalni fusiformni
gyrus, pravy kunedlni kortex a pravy suprakalkarinni kortex (Obr. 7). Vyss§i vzdélani matky
tedy korelovalo s nizs§i funkéni konektivitou mezi pravym rostralnim PFC a identifikovanym
klastrem voxelil v okcipitalnim laloku, coz souviselo s vy$sim vykonnostnim 1Q ve véku 28/29

let.
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8.3. Vysledky Studie III: Vztah mezi vzdelanim jedince a priznaky deprese
Z 108 315 osob (median véku 63 let; 54% Zen) mélo 28% (n =29 919) ptiznaky deprese. Osoby
s ptiznaky deprese byly starsi, Castéji Zeny, se socioekonomicky horsi situaci a mély horsi

zdravotni profil. Nejvyssi prevalence ptiznaki deprese byla ve vzdélanostni urovni 0 (45%),

Cvwvr
Vv

A4

urovni 6 ve stfedni a vychodni Evropé (18%) a v severni Evropé (11%), ale na Urovni 4 v

zapadni Evropé (17%) a na arovni 5 v jizni Evropé€ (19%).
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g

vykonnostni IQ v 28/29 letech
8
-~
[]

Konektivita mezi pravym rostrdlnim PFC a klastrem
voxell v okcipitalnim laloku

PFC, prefrontal cortex, prefrontalni kortex

Obr. 7 Funkéni konektivita pravého rostralniho PFC s klastrem voxeld v okcipitalnim laloku
a jeji vztah ke kognitivnim schopnostem ve véku 28/29 let
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Obr. 8 Prevalence ptiznaki deprese v riznych Grovnich dosazeného vzdélani v celé Evropé a
pii stratifikaci podle evropskych regionti

V dalsim kroku jsme zkoumali asociaci mezi ptiznaky deprese a urovni vzdélani. Po adjustaci

na sociodemografické a zdravotni charakteristiky se snizila velikost asociace v celém vzorku,
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vysledky ale ztistaly statisticky vyznamné (Tab. 5). Ve srovnani se vzdélanostni tirovni 0 byly
vSechny vyssi urovné asociovany s nizsi pravdépodobnosti vyskytu piiznaki deprese v modelu
adjustovaném na vSechny sociodemografické a zdravotni charakteristiky (Tab. 5, model 3).
Velikost této asociace se postupné zvySovala od urovne 1 (OR 0.79; 95% CI1 0.73 az 0.85; p <
0.001), do urovné 5 (OR 0.60; 95% CI 0.56 az 0.66; p < 0.001), ale klesla na trovni 6 (OR
0.76; 95% CI 0.62 az 0.92; p < 0.001). Vzdélanostni urovent 5 piedstavovala hranici pro

pozorovany pozitivni efekt na niz$i vyskyt ptiznaka deprese ve vSech modelech.

Tab. 5 Vztah mezi dosazenym vzdélanim a ptiznaky deprese

Uroven vzdélani ~ Model 1 Model 2 Model 3

Urovei 0 reference

Uroveii 1 0.69 (0.65; 0.74)** 0.68 (0.64; 0.73)** 0.79 (0.73; 0.85)**
Uroveii 2 0.55 (0.51; 0.59)** 0.55 (0.51; 0.59)** 0.71 (0.66; 0.77)**
Uroveri 3 0.45 (0.42; 0.48)** 0.47 (0.44; 0.50)** 0.67 (0.62; 0.72)**
Uroveii 4 0.42 (0.39; 0.47)** 0.46 (0.42; 0.50)** 0.68 (0.61; 0.75)**
Urovei 5 0.34 (0.32; 0.37)** 0.39 (0.36; 0.41)** 0.60 (0.56; 0.66)**
Uroveii 6 0.37 (0.30; 0.44)** 0.44 (0.37; 0.53)** 0.76 (0.62; 0.92)*
AIC 122316 119886 101877

Vysledky jsou poméry Sanci (odds ratio) s 95% intervaly spolehlivosti odvozené z logistické regrese pro vztah
mezi dosazenym vzdélanim a pfiznaky deprese

**p<0.001; * p<0.05
AIC, Akaike information criterion, Akaikovo informaéni kritérium
Model 1: vek, pohlavi
Model 2: v€k, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnanost, rodinny stav, pocet déti, pocet vnoucat,
Model 3: v€k, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnanost, rodinny stav, pocet déti, pocet vnoucat, omezeni v
instrumentalnich ¢innostech denniho Zivota, kognitivni stav, pocet chronickych onemocnéni, chronické cévni
onemocnéni, index télesné hmotnosti, fyzicka aktivita, koufeni, nadmérny piijem alkoholu, léky na
uzkost/depresi, maximalni sila stisku

Nésledné jsme analyzovali regionélni rozdily ve vztahu mezi urovni vzdélani a ptiznaky
deprese (Tab. 6). Pti analyze jsme objevili vyznamnou interakci (p hodnota z testu poméru
pravdépodobnosti < 0.001) mezi Grovni vzdelani a regionem. Pfi stratifikaci bylo stfedni i
vysoké vzdelani ve srovnani s nizkym vzdélanim asociovano s nizsi pravdépodobnosti vyskytu
piiznakt deprese ve vSech regionech v modelech adjustovanych na vék a pohlavi (Tab. 6,
Evropé. V modelu 3 byla sila asociace stale nejvetsi ve sttedni a vychodni Evropé (OR pro
vysoké vs. nizké vzdélani 0.69; 95% CI 0.61 az 0.77; p < 0.001) a asociace v severni Evropé

dokonce ztratila statistickou vyznamnost (OR pro vysoké vs. nizké vzdélani 1.00; 95% CI 0.85
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az 1.18; p > 0.05). Analyza citlivosti pfi pouZziti vys$si hranice pro pfitomnost depresivnich
piiznakli na trovni 95. percentilu (7 a vice bodii na Skale EURO-D) pro ptiznaky deprese
nezmeénila vyznamné vysledky. Vyssi troven dosaZzeného vzdélani byla nadéale asociovéna s

nizsi pravdépodobnosti ptiznakil deprese do vzdélanostni urovné 5.

Tab. 6 Vztah mezi dosaZzenym vzdélanim a ptfiznaky deprese v riiznych evropskych regionech

Model 1

Model 2

Model 3

nizké vzdelani
zapadni Evropa
stiedni vzdélani 0.59 (0.56; 0.63)**
vysoké vzdélani 0.49 (0.46; 0.52)**
jizni Evropa
sttedni vzdélani 0.69 (0.64; 0.73)**
vysoké vzdeélani  0.51 (0.45; 0.56)**
stfedni a vychodni Evropa
0.56 (0.52; 0.60)**

0.37 (0.33; 0.40)**

sttedni vzdélani

vysoké vzdelani
severni Evropa

sttedni vzdélani 0.87 (0.77; 0.99)*

vysoké vzdélani  0.69 (0.60; 0.80)**

reference

0.63 (0.60; 0.67)**
0.55 (0.51; 0.59)**

0.73 (0.68; 0.78)**
0.56 (0.51; 0.63)**

0.59 (0.54; 0.63)**
0.42 (0.38; 0.46)**

0.93 (0.82; 1.07)
0.82 (0.71; 0.96)*

0.75 (0.71; 0.81)**
0.70 (0.65; 0.76)**

0.89 (0.83; 0.96)*
0.73 (0.65; 0.83)**

0.75 (0.69; 0.82)**
0.69 (0.61; 0.77)**

1.04 (0.90; 1.21)
1.00 (0.85; 1.18)

Vysledky jsou poméry $anci (odds ratio) s 95% intervaly spolehlivosti odvozené z logistické regrese pro vztah
mezi dosazenym vzdélanim a priznaky deprese

**p<0.001; * p<0.05
Model 1: vek, pohlavi
Model 2: vek, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnani, rodinny stav, pocet déti, pocet vnoucat,
Model 3: vk, pohlavi, €isté jméni domacnosti, zaméstnani, rodinny stav, pocet déti, poCet vnoucat, omezeni v
instrumentalnich ¢innostech denniho zivota, kognitivni stav, pocet chronickych onemocnéni, kardiovaskularni
onemocnéni, index télesné hmotnosti, fyzicka aktivita, koufeni, uzivani alkoholu, 1éky na uzkost/depresi,
maximalni sila stisku

8.4. Vysledky Studie IV: Vztah mezi vzdélanim jedince a priznaky uzkosti

Ze 77 792 ucastnikli (median veku 64 let; 55% zen) mélo 11% (n = 8 638) ptiznaky tzkosti.
Podobné jako ve Studii III byly osoby s pfiznaky uzkosti star$i, Castéji zeny, mély horsi
socioekonomickou situaci a horsi zdravotni profil. Nejvyssi prevalence piiznakt izkosti byla
ve vzdélanostni Grovni 0 (27%) a postupné se sniZzovala se zvysujici se tirovni vzdélani az do
urovné 6 (4%; Obr. 9). Stratifikace podle regiont (Obr. 9) ukazala, Ze se ptiznaky uzkosti
nejcastéji vyskytovaly u Gcastnikli s Grovni vzdélani 0 (nejvice v jizni Evropé: 32%; nejméné

v severni Evropé: 8%), s vyjimkou stfedni a vychodni Evropy, kde byla nejvyssi prevalence u
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ucastnikil s urovni 1 (28%). Naproti tomu byla nejnizsi prevalence piiznakii izkosti ve vSech

regionech pozorovéana na trovni 6, ackoli v severni Evropé se mezi trovnémi 3-6 vyrazné

nelisila.
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Obr. 9 Prevalence ptiznakl tizkosti v riznych trovnich dosaZzeného vzdélani v celé Evropé a
pii stratifikaci podle evropskych regioni

Vyssi uroven vzdélani byla spojena s nizsi pravdépodobnosti vyskytu pfiznakt tzkosti (Tab.

7; model 1) s postupné se zvySujici silou asociace pii zvysujici se trovni vzdélani az do Girovné

6. Adjustace na sociodemografické a zdravotni charakteristiky snizila silu asociace mezi urovni

vzdélani a priznaky Uzkosti, nicmén¢ tento vztah zlstal statisticky vyznamny ve vSech
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modelech. Po adjustaci na v§echny ostatni charakteristiky byly v§echny vyssi urovné vzdélani
spojeny s nizs§i pravdépodobnosti vyskytu piiznakll uzkosti ve srovnani s arovni 0 (Tab. 7;
model 3). Sila této asociace méla charakter vztahu zavislosti na ddvce od urovné 1 (OR 0.68;

95% C1 0.60 az 0.78) do urovné 5 (OR 0.40; 95% CI1 0.35 az 0.47), nicméné& na Grovni 6 se sila

asociace snizila (OR 0.44; 95% CI 0.27 az 0.67).

Tab. 7 Vztah mezi dosazenym vzdélanim a pfiznaky uzkosti

Urovei vzdélani Model 1 Model 2 Model 3

Uroveii 0 reference

Uroven 1 0.58 (0.53; 0.63)** 0.57 (0.52; 0.63)** 0.68 (0.60; 0.78)**
Urover 2 0.44 (0.40; 0.48)** 0.43 (0.39; 0.48)** 0.59 (0.52; 0.67)**
Urovei 3 0.31 (0.28; 0.34)** 0.33 (0.30; 0.36)** 0.54 (0.48; 0.62)**
Uroven 4 0.24 (0.21; 0.28)** 0.27 (0.23; 0.32)** 0.44 (0.36; 0.54)**
Uroven 5 0.16 (0.15; 0.18)** 0.21 (0.19; 0.23)** 0.40 (0.35; 0.47)**
Urovet 6 0.14 (0.10; 0.21)** 0.22 (0.14; 0.32)** 0.44 (0.27; 0.67)**
AIC 51275 47967 32440

**p<0.001; * p<0.05

Vysledky jsou poméry Sanci (odds ratio) s 95% intervaly spolehlivosti odvozené z logistické regrese pro vztah
mezi dosazenym vzdélanim a pfiznaky uzkosti

AIC, Akaike information criterion, Akaikovo informacni kritérium

Model 1: vek, pohlavi

Model 2: v€k, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnani, rodinny stav, pocet déti, pofet vnoucat, pocet ¢lenti
domacnosti, oblast bydleni

Model 3: v€k, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnani, rodinny stav, pocet déti, pofet vnoucat, pocet ¢lenti
domacnosti, oblast bydleni, omezeni v instrumentalnich ¢innostech denniho zivota, kognitivni stav, pocet
chronickych onemocnéni, index télesné hmotnosti, pocet ptiznakl deprese, maximalni sila stisku, fyzicka
aktivita, koufeni, uzivani alkoholu, frekvence konzumace ovoce a zeleniny za den, 1éky na uzkost/depresi, 1éky
na poruchy spanku

Pfi analyze regionalnich rozdili mezi ptiznaky tzkosti a Urovni vzd€lani jsme zjstili
vyznamnou interakci (p hodnota z testu poméru pravdépodobnosti < 0.001 v modelu 1) mezi
urovni vzdélani a regionem. Ve vSech regionech bylo stiedni i vysoké vzdélani ve srovnani s
nizkym vzd¢lanim spojeno s nizsi pravdépodobnosti vyskytu ptiznakt tzkosti v modelu s
adjustaci na veék a pohlavi (Tab. 8; model 1). V modelu s adjustaci na vSechny
socioekonomické a zdravotni faktory (Tab. 8; model 3) byla nejvétsi asociace pritomna ve
sttedni a vychodni Evrop€ (OR pro vysoké vs. nizké vzdélani 0.49; 95% CI 0.40 az 0.61).
Naopak ve stejném modelu zmizela asociace v severni Evropé (OR pro vysoké vs. nizké
vzdélani 1.04; 95% CI1 0.67 az 1.63). Pti pouziti vyssi hranice pro pfitomnost pfiznaka tizkosti

(95. percentil; hranice 14 a vice bodli ve Skdle BAI) jsme pozorovali slabsi asociaci, ale
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podobné vysledky. Vyssi troveil vzdélani byla stale spojena s nizsi pravdépodobnosti vyskytu

piiznakl uzkosti, s vyjimkou urovné 6, kde tato asociace ztratila statistickou vyznamnost.

Tab. 8 Vztah mezi dosaZenym vzdé€lanim a ptiznaky Gzkosti v riznych evropskych regionech

Model 1

Model 2

Model 3

nizké vzdelani

zapadni Evropa
stfedni vzdélani
vysoké vzdélani

jizni Evropa
stfedni vzdélani

vysoké vzdelani

0.60 (0.54; 0.65)**
0.34 (0.30; 0.39)**

0.51 (0.46; 0.57)**
0.31 (0.24; 0.38)**

stfedni a vychodni Evropa

sttedni vzdélani

vysoké vzdelani
severni Evropa

sttedni vzdélani

vysoké vzdelani

0.53 (0.48; 0.59)**
0.22 (0.19; 0.26)**

0.68 (0.50; 0.94)*
0.50 (0.35; 0.72)**

reference

0.65 (0.59; 0.72)**
0.42 (0.37; 0.49)**

0.56 (0.49; 0.62)**
0.39 (0.31; 0.50)**

0.58 (0.52; 0.65)**
0.32 (0.26; 0.38)**

0.72 (0.52; 1.00)*
0.61 (0.42; 0.88)*

0.97 (0.86; 1.10)
0.75 (0.63; 0.88)**

0.68 (0.58; 0.79)**
0.51 (0.37; 0.68)**

0.69 (0.60; 0.80)**
0.49 (0.40; 0.61)**

0.95 (0.65; 1.42)
1.04 (0.67; 1.63)

**p<0.001; * p<0.05

Vysledky jsou poméry $anci (odds ratio) s 95% intervaly spolehlivosti odvozené z logistické regrese pro vztah
mezi dosazenym vzdélanim a pfiznaky uzkosti

Model 1: vek, pohlavi

Model 2: v€k, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnanecky status, rodinny stav, pocet déti, pocet vnoucat,
velikost domacnosti, oblast bydleni

Model 3: vek, pohlavi, ¢isté jméni domacnosti, zaméstnanecky status, rodinny stav, pocet déti, pocet vnoucat,
velikost domacnosti, oblast bydleni, omezeni v instrumentalnich ¢innostech denniho Zivota, test 10 slov se
zpozdénim, pocet chronickych onemocnéni, index télesné hmotnosti, index omezeni pohyblivosti, pocet
priznakt deprese, maximalni sila stisku, fyzicka aktivita, koufeni, nadmérnd konzumace alkoholu, frekvence
konzumace ovoce a zeleniny za den, 1éky na uzkost/depresi, 1éky na problémy se spankem

47



9. Diskuse

V této dizertacni praci zkoumame vztah mezi socioekonomickym prostiedim v détstvi,
dosazenym vzdélanim a zdravim mozku. Ve vSech ctyfech studiich sledujeme vyznamny vliv
socioekonomického prostiedi v raném veéku nebo vzdélani na kognitivni schopnosti a dusevni
zdravi v dospélosti. N&s vyzkum ukazuje, Ze nizsi dosazené vzdélani jednotlivct i jejich rodich
je asociovano se zvySenymi piiznaky deprese a uzkosti, coz zdirazinuje dlouhodoby vliv
socioekonomického zdzemi na zdravi mozku. Zac¢lenéni neurozobrazovacich metod umoziuje
hlubsi pochopeni neurobiologickych zakladl spojujicich socioekonomické faktory a vzdélani
s duSevnim a kognitivnim zdravim. Tato prace poukazuje na zmény funk¢ni konektivity mezi
klicovymi oblastmi mozkové sit¢ DMN a dalSimi somatickymi a prefrontalnimi regiony
mozku, které zprosttedkovéavaji vztah mezi kognitivnimi schopnostmi a rysy uUzkosti. Dale
jsme zjistili, Ze funkéni konektivita klicové oblasti salientni sité s regiony okcipitalniho laloku
je vyznamné odliSna v zévislosti na vztahu socioekonomického prostiedi a kognitivnich
schopnosti jedince. Tento pfistup nejen potvrzuje dilezité psychologické a sociologické
poznatky, ale také otevira nové cesty k pochopeni slozitych mechanismi, které se mohou

podilet na dusevnim zdravi a kognitivnim vyvoji.

9.1. Diskuse vysledkii Studie I: Vztah mezi socioekonomickou deprivaci, kognitivnimi

schopnostmi a rysy uzkosti

Ve Studii I jsme na souboru jedinct, ktefi byli sledovani od prenatalniho obdobi az do mladé
dospélosti, analyzovali vztah mezi socioekonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci, rysy uzkosti v mladé dospélosti a funkéni konektivitou mozku.
Zjistili jsme, ze vyS$i socioekonomickd deprivace je asociovana s nizS§imi kognitivnimi
schopnostmi u jedinct, jejichz matky mély vysokoskolské nebo vyssi vzdélani. Také jsme
zjistili, ze u jedinct s vysokou hodnotou socioekonomické deprivace v détstvi predikuji vySsi
kognitivni schopnosti niz8i pfitomnost rysti uzkosti v dospélosti. Vztah mezi kognitivnimi
schopnostmi a rysy uzkosti byl zprosttedkovan funk¢ni konektivitou mezi lateralnim PFC a

klastrem voxell, ktery obsahoval levy precentralni gyrus, levy postcentralni gyrus a horni

frontalni gyrus.
Tyto vysledky jsou v souladu s fadou studii, které¢ naznacuji, Ze omezené socioekonomické

zdroje v détstvi maji negativni dopad na kognitivni schopnosti (Cermakova, Pikhart, Ruiz, et

al., 2020; Zhang et al., 2020). Pti hodnoceni vlivu pohlavi rodict na vzdélani jedince piedchozi
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studie uvadéji, ze vzdélani matky mize mit vétsi vliv na zdravi mozku potomki nez vzdélani
otce (Cermakova, Pikhart, Ruiz, et al., 2020). Ptekvapivé nase vysledky naznacuji, Ze prave
kombinace vysokého vzdélani matky a socioekonomické deprivace je pro kognitivni
schopnosti déti nejméné piizniva. Nékteré studie ukazuji, Ze nepomér mezi dosaZzenym
vzdélanim a odpovidajicim socioekonomickym postavenim negativné ovliviiuje duSevni zdravi
(Bracke et al., 2013; Wolbers, 2003). Také bylo v literatute popsdno, ze zhorSené duSevni
zdravi matek je asociovano s hor§im dusevnim zdravim a zrychlenym starnutim mozku jejich
potomkl (Mareckova et al., 2020). Nas§ vyzkum piispiva k t€émto poznatkim a ukazuje, ze
podobny vztah miZze platit i pro kognitivni schopnosti potomkli, moZna proto, Ze stres spojeny
se socioekonomickou deprivaci mize dobtfe vzdélané matky pripravit o moznost vénovat se
kognitivné stimulujicim aktivitdm se svymi détmi. Pfedchozi studie také ukazuji, Ze zpiisob,
jakym dospéli jedinci vyuzivaji své kognitivni schopnosti pii pé¢i o své dusevni zdravi, zavisi
na socioekonomickych zdrojich, které méli k dispozici v détstvi (Huisman et al., 2010). Nas
vyzkum ukazuje, Ze souvislost mezi niz$imi kognitivnimi schopnostmi a rysy uzkosti je
vyznamna hlavné u jedinct, ktefi zazili socioekonomickou deprivaci v détstvi. Jednim
z diivodi mtze byt, ze vyssi kognitivni schopnosti zvySuji odolnost vici stresu, protoze
kognitivni schopnosti umozni snadnéji vyftesit stresujici situace nebo se jim vyhnout. Vyssi
kognitivni schopnosti tak mzou zvySovat kognitivni rezervu potiebnou pro piekonavani

piekazek spojenych se socioekonomickou deprivaci a chranit tak pted rozvojem rysi tizkosti.

V naSem vyzkumu jsme nasli nékolik oblasti mozku, jejichz sila funk¢ni konektivity s pravym
lateradlnim PFC, integralnim uzlem sit¢ DMN, je zékladem asociace mezi vy$§imi kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci a niz§imi rysy uzkosti v mladé dospé€losti. Konkrétné se jedna o
levy precentralni gyrus, levy postcentralni gyrus a horni frontalni gyrus. Tyto vysledky jsou
podpofené studiemi, které ukazuji, ze alterované somatické mozkové sité, vcetné
precentralniho gyru (somatomotoricky kortex) a postcentralniho gyru (somatosenzoricky
kortex), jsou vyznamné zapojené do vzniku uzkosti (G. Li et al., 2016). Také jiz byly prokazany
zmény konektivity v siti DMN u pacientli s uzkostnymi poruchami (R. Li et al., 2023). NaSe
vysledky jsou v souladu s témito poznatky, odhaluji vyznam somatickych oblasti mozku pro
uzkost a poskytuji novy pohled na patogenezi uzkosti pro dal$i vyzkum. Dalsi oblast mozku,
ktera hraje odliSnou, ale neméné dulezitou roli v patogenezi tizkosti, je horni frontalni gyrus,
ktery je soucasti PFC. Tato oblast mozku je obecné povazovana za klicovy region pro fizeni
kognitivni kontroly (Niendam et al., 2012) a emo¢ni regulaci (Frank et al., 2014). Zmény

v aktivit¢ horniho frontalniho gyru byly také pozorovany pfi akutnim psychosocialnim stresu
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(Pruessner et al., 2008) nebo ve chronickych stresovych situacich (G. Li et al., 2016).
Vzhledem k faktu, Ze kognitivni kontrola je zékladni sloZkou kognitivnich schopnosti a
psychosocialni stres nepochybné souvisi s rysy uzkosti, poskytuji tyto studie predpoklad pro
vysvétleni naSich vysledkli. NaSe studie tedy navrhuje, Ze u jedincii s vy$§imi kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci mize existovat pfimy vliv somatickych a prefrontalnich oblasti
mozku na modulaci aktivity v sitt DMN, co nasledn¢ mtiZze snizit pfitomnost rysti uzkosti
v mladé dospélosti. Ve védecké literatufe zatim neni mnoho studii, které by popisovaly
zapojeni somatickych a prefrontdlnich oblasti mozku do vztahu mezi kognitivnimi

schopnostmi a rysy uzkosti.

9.2. Diskuse vysledkti Studie II: Vztah mezi vzdélanim rodicii a kognitivnimi

schopnostmi jedince

Ve Studii II jsme na tcastnicich sledovanych od prenatadlniho obdobi po dobu téméi 30 let
objevili, Zze Groven dosazen¢ho vzdélani matek i1 otcli vyznamné souvisi s kognitivnimi
schopnostmi jejich déti ve véku 8 let, hodnocenymi pomoci verbalniho, vykonnostniho 1
celkového 1Q. Nicméné pti hodnoceni kognitivnich schopnosti jedinci ve véku 28/29 let
nevykazovala uroven vzdélani otcli souvislost s zddnym aspektem kognitivnich schopnosti a
vzdélani matek predikovalo kognitivni schopnosti potomkl pouze v doméné vykonnostniho
1Q. Pfi zkoumani neuronéalniho podkladu tohoto vztahu jsme zjistili, Ze vyS§si vzdélani matek 1
vy$si vykonnostni 1Q jedinct korelovalo s nizsi funkéni konektivitou mezi pravym rostralnim

PFC a oblasti predominantné v okcipitalnim laloku.

Fakt, ze vzdélani rodi¢l vyznamné souvisi s akademickymi vysledky jejich potomkda, je
podlozen piedchozimi studiemi (Sirin, 2005). Bylo prokazano, Ze rodicovskéa vychova hraje
pozitivni roli pfi zvySovani kognitivnich schopnosti po celé obdobi vyvoje jedince. Tato
podpora zac¢inad naptiklad péci o jazykové dovednosti v raném détstvi (Wen et al., 2012),
pokracuje zlepSovanim studijnich vysledkii v pribéhu Skolni dochazky (Augustine & Crosnoe,
2010; Sirin, 2005) az k vysokoskolskému vzdélani a kariérnimu Gispéchu v produktivnim véku
(Dubow et al., 2009). Tento vztah je vysvétlitelny riznymi mechanismy, naptiklad pouzivanim
komplexnéjsiho jazyka v domacnosti u vzdélanéjSich rodi¢h (Rowe et al., 2005) nebo
vyuzivanim rtiznych kognitivné stimulujicich rodicovskych praktik, her, uceni ¢isel a pismen
Jiz v ptedSkolnim obdobi (Suizzo & Stapleton, 2007). Nekteré studie naznacuji, Ze Uroven
vzdélani matky miize mit vyznamnéjsi vliv na kognitivni vyvoj déti ve srovnani se vzdélanim

otce (Anger & Heineck, 2010; Rodriguez et al., 2009). Naptiklad ve studii, ktera zkoumala
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genetické a environmentalni vlivy na verbalni dovednosti potomki u biologickych rodin, byl
zjistén vyznamnéjsi vliv vzdélani matky v porovnani se vzdélanim otce (Neiss & Rowe, 2000).
Na druhou stranu studie zaloZena na dvoj¢atech, kterd byla zaméfena na porovnani vzdélani
mezi generacemi, neobjevila vyznamny vztah mezi vzdélanim matek a uspéchy déti po

zohlednéni vzdélani otcii (Behrman & Rosenzweig, 2005).

Zajimavé je také naSe zji$téni, Ze vliv vzdélani rodic¢h na kognitivni schopnosti oslabuje pti
starnuti jedince. Nase vysledky naznacuji, Ze vzdélani matky i1 otce ma srovnatelny vliv na
kognitivni schopnosti v détstvi, ale vliv vzdélani rodi¢l se muize s dosaZzenim dospélosti
snizovat. Tento fakt je podpofen vyzkumem, ktery udava, ze vliv genetického i rodinného
prostfedi ma v pribéhu Zivota tendenci klesat (Roos & Nielsen, 2019). Zajimavy je také
poznatek, ze vliv vzdélani matky na kognitivni schopnosti pretrvava az do treti dekady vyvoje
jedince, zatimco vzd€lani otce v pribéhu dospivani tento efekt ztraci. Tento fakt si
vysvétlujeme pievazné tradiénim nastavenim péce o dité v Ceské populaci na pocatku 90. let
20. stoleti, kdy delsi matetska dovolena umoznovala intenzivnéj$i vztah matky a ditéte. Tento
vztah pravdépodobné zanechal vyznamnégjsi stopu vzdélani matky na rozvoji kognitivnich

schopnosti potomkil v porovnani s otcem.

Zatimco vicero studii popsalo vztah mezi riznymi slozkami socioekonomického prostiedi a
kognitivnimi schopnostmi jedince (Bradley & Corwyn, 2002; Brito & Noble, 2014b), neni
mnoho praci, které by zkoumaly neurobiologicky podklad tohoto vztahu. Nas§ vyzkum nabizi
novy pohled na studium funkénich biomarkert této asociace. Navrhuje, Ze funkéni konektivita
mezi pravym rostralnim PFC, klicovou sloZkou salientni sité, a mozkovymi oblastmi
v okcipitalni kife, miiZze objasnit mechanismus, kterym vzdélani matky ovliviiuje kognitivni
schopnosti potomkli v dospélosti. Rostralni PFC je oblast mozku, kterd se podili na riznych
kognitivnich funkcich, jako je epizodickd nebo pracovni pamét’ ¢i zvladani vice tikoli najednou
(Gilbert et al., 2006). Dalsi funkci rostralniho PFC je podvédomé rozhodovani o udalosti, jesté
pfed vytvofenim mySlenky v lidského védomi (Gilbert et al., 2006). Pozoruhodné také je, Ze
tato oblast mozku ma u lidi zna¢nou hustotu dendritickych trnti na buitku (Dumontheil et al.,
2008), coz naznacuje, Ze vypocetni kapacita bun¢k rostralniho PFC by mohla byt zodpovédna
za integraci a koordinaci vstupli, coz je proces, ktery je v lidském mozku pozoruhodné
pokrocily (Ramnani & Owen, 2004). Shaw et. al v longitudinalni MRI studii na velkém vzorku
déti prokazal rychly nartst tloustky kortexu rostralniho PFC u skupiny déti s vysokym 1Q ve

srovnani s détmi s primérmnym IQ (Shaw et al., 2006). Piedchozi vyzkumy také ukazaly, ze
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rostralni PFC je propojen piedev§im s dalSimi oblastmi asociacniho kortexu vysSiho fadu,
zejména v jinych prefrontdlnich oblastech, zatimco s primarnimi senzorickymi nebo
motorickymi oblastmi ma jen malo spojeni (Dumontheil et al., 2008). Dalsi studie ukazala, ze
lateralni soubor vldken, ktery spojuje rostralni PFC s hornim temporalnim regionem, miize byt
zodpovédny za integraci sluchové a multisenzorické stimulace, coZ je proces, ktery je potiebny

pro kognitivni zpracovani informaci (Petrides & Pandya, 2007).

Nas§ vyzkum, ktery poukazuje na zmény konektivity mezi rostradlnim PFC a oblastmi v
okcipitalnim kortexu, je ptinosny vzhledem k faktu, Ze okcipitalni kortex je vSeobecné znama
jako oblast zpracovani zrakovych vjemti (Wandell et al., 2007). JelikoZ jsou neuroanatomické
struktury v identifikovaném klastru v okcipitdlnim laloku nedilnou soucésti zpracovani
vizualnich informaci, da se predpokadat, ze podobné jako drahy spojujici rostralni PFC
s hornim tempordlnim regionem, zodpovédnym za integraci sluchovych vjemii, mohou hrat
spojeni mezi rostralnim PFC a klastrem v okcipitalnim laloku kli¢ovou roli pii zpracovani
vizualnich dat. V disledku toho miize byt robustni vypocetni kapacita rostralniho PFC vyuzita
k integraci multisenzorickych informaci, coz je klicovy prvek kognitivniho zpracovani, jak jiz
bylo uvedeno vyse. Kognitivni funkce jsou vyznamné ovlivnény rtiznymi aspekty vizualniho
zpracovani, véetné vizualni pracovni paméti a exekutivnich funkei. Na podporu tohoto tvrzeni
bylo v nékolika védeckych pracech prokazano, Ze pacienti s Huntingtonovou chorobou,
dédicnym neurodegenerativnim onemocnénim, vykazuji specifické poruchy v oblasti
zrakového poznavani a kognitivnich funkci, a to 1 v ranych stadiich onemocnéni. Tyto deficity
jsou spojeny se strukturdlnimi i funkénimi abnormalitami v okcipitdlnim kortexu (Coppen et
al., 2018). Proc je ale nizsi funk¢ni konektivita mezi rostralnim PFC a zminénym klastrem
asociovana s vy$§imi kognitivnimi schopnostmi? Zprvu by se tento fakt mohl zdat nelogicky,
protoze by se dalo pfedpokladat, Ze silnéjsi konektivita bude souviset s lepSim vykonem. Jiz
opakované ale bylo prokazano, Ze ,,vice neznamend vzdy lépe“. Ve skutecnosti by jak
pozitivni, tak negativni zmény funkcni konektivity mohly vést k lepsi optimalizaci nastaveni
mozkovych siti, coZ by nasledné sniZzovalo naroky na zpracovani a spotfebu energie, a v
kone¢ném dusledku zvysSovalo vykonnost systému (Miro-Padilla et al., 2017; Schultz & Cole,
2016). Timto zpisobem by nizsi funk¢ni konektivita mohla poukazovat na lepsi efektivitu.
Dal$im, pfimocaiejSim vysvétlenim naSich vysledki by mohl byt poznatek, ze v piripade
ptitomnych inhibi¢nich drah v siti by negativni funkéni konektivita v té€chto spojich vedla k

celkove vyssimu excitaénimu uc¢inku.
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9.3. Diskuse vysledka Studie Il a IV: Vztah mezi vzdelanim jedince a priznaky deprese
a uzkosti

Ve Studii IIT a IV jsme na pomérné rozsahlych populacnich kohortdch evropské populace
sttedntho a vy$Sitho véku zjistili, Ze vyS$i uroven vzdélani byla spojena s nizsi
pravdépodobnosti  vyskytu pfiznaki deprese a uzkosti nezavisle na ostatnich
sociodemografickych a zdravotnich charakteristikdch. Nicméné€ prvni stupen tercidrniho
vzdélani ptedstavoval horni hranici pro pozorovany benefit vzdélani, za kterou jiz nebyl patrny
zadny zietelny ochranny vliv proti pfiznakiim deprese nebo tzkosti. Naopak u obou studii, 1
kdyz s vétsi akcentaci u piiznaki deprese, dal§i dosazené vzd€lani neposkytovalo veEtsi
protektivni efekt. Pfi hodnoceni regionalnich rozdilt v Evropé jsme pozorovali nejvyrazngjsi
pozitivni efekt vzdélani u jedinct ze stfedni a vychodni Evropy a nejslabsi efekt v severni

Evropé.

Ptedchozi vyzkumy uvadéji nékolik divodi, které podporuji piinosy vyssiho dosazeného
vzdélani pro dusevni zdravi. Nékteré z nich naznacuji, ze ochranny vliv vyssiho vzdélani na
duSevni zdravi vyplyva z faktord spojenych s lepSim socioekonomickym postavenim a nizsi
morbiditou (Cermakova, Pikhart, Kubinova, et al., 2020; D. M. Cutler et al., 2015). Vyssi
Sir§im profesnim moznostem, které chrani pted zhorSenim duSevniho zdravi (Bjelland et al.,
2008; Kessler et al., 2010). Naproti tomu existuji prace, které rozporuji toto tvrzeni a navrhuji,
Ze existuje ptimy pozitivni vliv vzdélani na duSevni zdravi. N&s vyzkum podporuje toto tvrzeni
a poukazuje, ze souvislost mezi vzdélanim a ptiznaky deprese/uzkosti je nezavisla na celé fad¢

sociodemografickych a zdravotnich charakteristik.

Zajimavim zjiSténim je objev horni hranice dosaZzeného vzdélani na Grovni prvniho stupné
terciarniho vzdélani, po jejimz dosazeni jiz dal$i vzd€lani neni asociované se snizenim
pravdépodobnosti piiznakli deprese ani Uzkosti. JiZ n¢kolik védeckych praci je v souladu
s timto zjiSténim. Naptiklad Mirowsky a Ross (Mirowsky & Ross, 2003) zjistili, Ze u osob s
vyS$S§im neZ magisterskym vzdélanim je ptfinos dalSiho dosazené¢ho vzdélani na zdravi
minimalni. SniZeny piinos pro duSevni zdravi v populacich s vysokym dosaZzenym vzdélanim
lze pozorovat i ve vysledcich dalsi studie (Link et al., 2008). V souladu s dosavadnim
vyzkumem naSe prace vymezuje vztah mezi dosaZzenym vzdélanim a vyskytem piiznaki

uzkosti a deprese a identifikuje horni hranici pozitivniho efektu pii ukonceni prvniho stupné
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terciarniho vzdelani. Tento vrchol ochranného ucinku vzdé€lani lze interpretovat pomoci
fenoménu znamého jako ,.efekt nadmérného vzdélani®, ktery predpoklada, ze po piekroceni
urcitého stupné dosazeného vzdélani se dalsi pfinosy pro ochranu duSevniho zdravi snizuji,
zejména v piipadech, kdy maji vysoce vzdé€lani jedinci ptilis vysokou kvalifikaci pro svoji
skute¢nou préci, coz miize byt spojeno s frustraci, snizenou motivaci a naslednym zhorSenim
dusevniho zdravi (Wolbers, 2003). Také se da predpokladat, ze vysoce vzdélani lidé mohou za
svij Cas investovany do prace pozadovat vyssi intelektudlni a finanéni odménu, ptficemz
nesplnéni téchto kritérii miize vést k niz§i spokojenosti s praci ve srovnani s lidmi, kteti

investovali méné& prostfedk do dokonceni vzdélani.

Dal$im zajimavych zjiSténim je, ze u pfiznakd deprese byl vrchol ochranného ucinku
dosazeného vzdélani pozorovan na urovni prvniho stupné terciarniho vzdélani ve vSech
modelech. Naproti tomu u pfiznakd Uzkosti model adjustovany pouze na vék a pohlavi
nevykazoval zadny prahovy efekt ochranného ucinku vzdélani. Ale adjustace na ostatni
sociodemografické a zdravotni charakteristiky odhalila 1 u ptiznak® uzkosti obdobnou hranici
pro protektivni efekt na Grovni prvniho stupné terciarniho vzdélani. Vysvétlenim, proc je efekt

7

nadmérného vzdélani vyraznéjsi u depresivnych piiznakii v porovnani s priznaky uzkosti mtize
byt fakt, ze vyssi troven dosazeného vzdélani s sebou Casto pfinasi vyssi kariérni ocekavani.
Jejich nenaplnéni mtize vést k nespokojenosti a rozvoji depresivnich piiznaki, zejména u
vysoce vzdélanych osob, jejichz pracovni prilezitosti nemusi odpovidat jejich kvalifikaci
(Bracke et al., 2013). Naopak odolnost a schopnosti feSit problémy ziskané diky vysSimu
vzdélani mohou i nadéle poméhat zvladat ptiznaky uzkosti bez ohledu na to, zda kariéra splituje
nebo nespliuje ocekavani (Kessler et al., 2010). Dalsi vysvétleni rozdilu ve vlivu dosazené¢ho
vzdélani na ptiznaky Uzkosti a deprese mlize byt spojeno s jinou podstatou tizkosti a deprese.
Uzkost souvisi s vnitinim neklidem nebo strachem z neznamého a pocitem nepfipravenosti,

JON4

které muze vzdélavani pfimo zmirnit tim, Ze poskytne znalosti a pfipravu. Deprese v§ak mlize

byt ovlivnéna Sirsi Skalou faktord, véetné biologickych a environmentalnich, které pii vyssim

dosazeném vzdé¢lani jiz nemusi byt dal$im vzdélanim piimo ovlivnény (Culpepper et al., 2015).

Vysledky naseho vyzkumu dale odhaluji regiondlni rozdily ve vztahu mezi dosaZzenym
vzdélanim a priznaky deprese a uzkosti, pficemz vyrazny ochranny piinos se projevuje v
kohortach ze stfedni a vychodni Evropy, coz je v ostrém kontrastu s populaci severni Evropy,
kde po adjustaci na sociodemografické¢ a zdravotni charakteristiky nebyla zjiSténa zadna

vyznamna souvislost. Tento rozdil Ize pficist komplexnim systémiim socidlniho zabezpeceni,

54



Vv v

vy$$i zivotni Grovni a rovnostarské spolecnosti, které jsou charakteristické pro severoevropské
zemé (Steckermeier & Delhey, 2019). Tyto zem¢ uplatiuji Siroké spektrum preventivnich
strategii pro duSevni zdravi v rlznych odvétvich, ¢imz snizuji relativni vliv dosazeného
vzdélani. Naopak v regionech stiedni a vychodni Evropy, kde tak rozsahla preventivni opatiteni
chybi, je role vzd¢lani jako ochrany pied ptiznaky deprese a uzkosti vyraznéjsi. Také vzhledem
k faktu, ze v socioekonomicky méné vyspélych zemich stiedni a vychodni Evropy,
v porovnani se severoevropskym regionem (United Nations Development Reports, 2020), mé
spole¢nost mensi moznosti vyclenit finan¢ni 1 lidské zdroje na prevenci a péci o dusevni zdravi,
miZze vzdélani vyrazn&j$i mirou suplementovat tento nedostatek a tim mit silné&jsi efekt na
podporu dusevniho zdravi. Tato zjisténi ukazuji, Ze preventivni strategie cilici na zvySeni a
zkvalitnéni vzdélani ve stfedni a vychodni Evropé mohou slouzit jako zdsadni strategie pro
snizeni vyskytu a dopadu uzkostnych a depresivnich poruch. Existuje nékolik strategii, na
urovni komunity i $kol, které mohou pomoci piekonat nerovnosti ve vzdélavani. Tyto
nerovnosti casto prameni ze socioekonomickych rozdila, které ovliviiuji déti uz pred vstupem
do matefské Skoly. Proto je kliCové zavést opatfeni pro vytvoreni kvalitnich ptfedskolnich
vzdélavacich programi, které by zahrnovaly aktivni ti¢ast a edukaci rodict a zajistily ptistup
ke zdravotni a vyzivové podpote, s dostupnosti pro vSechny déti, zejména ty z nizkopiijmového
nebo mens§inového prostiedi. Prizplisobeni téchto strategii specifickym potfebam a podminkam
zemi stfedni a vychodni Evropy by mohlo pomoci piekonat problémy spojené s nizS$im

dosazenym vzdélanim a zlepsit celkové dusevni zdravi populace.
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10. Zavér a zhodnoceni cilll a hypotéz prace

Tato dizertacni prace splnila zakladni stanoveny cil, kterym bylo piispét k objasnéni vztahti
mezi rizikovymi faktory v ¢asném zivoté a zndmkami zhorSeni zdravi mozku v pozdé&jSim
veéku. Pfi hodnoceni jednotlivych cili jsme poukazali na souvislosti mezi socioekonomickou
deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnostmi v adolescenci, rysy uzkosti v mladé dosp¢losti a
funk¢ni konektivitou mozku. Také jsme potvrdili, Ze existuje vztah mezi vzdélanim rodicu,
kognitivnimi schopnostmi jejich potomkti a funkéni konektivitou mozku. Dalsi stanoveny cil,
na ktery tato prace pomaha odpovédét, je objasnéni vztahu mezi vzdélanim jedince a pfiznaky
deprese a uzkosti ve sttednim a vys$Sim véku. Tato dizertacni prace podporuje hypotézu, Ze
socioekonomicka deprivace v détstvi, niz§i dosazené vzdélani jedince a nizsi vzdélani rodica
mohou negativné ovlivnit kognitivni schopnosti a predisponovat k pifiznakiim deprese a
uzkosti. Také jsme poskytli diikazy pro hypotézu, ze vyssi dosazené vzdélani je spojeno s nizsi
pfitomnosti ptiznakl deprese a tizkosti pouze do urcité Grovné, po jejimz dosaZeni se tento
ochranny Uc¢inek vzdélani snizuje. TaktéZ nas vyzkum poukazal, ze v mozkovych sitich DMN
a v salientni siti mizou existovat oblasti, jejichz sila funkéni konektivity s jinymi oblastmi
mozku koreluje se vztahem mezi socioekonomickym prostfedim v raném véku a duSevnimi a

kognitivnimi funkcemi.

Studie I, zkoumajici socioekonomické a kognitivni determinanty ryst uzkosti u mladych
dospélych, zdlraznuje dlouhodobé negativni kognitivni disledky socioekonomické deprivace
v raném veku. Toto zhorSeni kognitivnich schopnosti pietrvava i v mladé dospélosti a miize
mit negativni vliv na rozvoj rysti uzkosti. Studie také objastiuje neurobiologické podklady této
asociace a zduraziuje zprostredkujici roli funk¢ni konektivity v ramci mozkové sit¢ DMN,
¢imz vytvafi ptimou linii mezi socioekonomickym prostfedim v raném véku, kognitivnim
vyvojem a zdravim mozku. Studie II zaméfend na vzd€lani rodict potvrzuje, ze uroven
vzdélani rodicl, zejména matek, md vyznamnou souvislost s kognitivnimi schopnostmi
potomku. Zdiraznuje pifimy vztah mezi niz§im vzdélanim matek a niz§i urovni vykonnostniho
IQ jejich déti, ktery pretrvava az do dospélosti. Tento pietrvavajici vliv vzdélani matek
naznaCuje, ze domaci prostiedi pii vychové ditéte hraje rozhodujici roli pii utvareni
kognitivnich schopnosti a potencidlné ovliviluje zdravi mozku prostiednictvim integrace

multisenzorickych informaci v salientni siti, které jsou nezbytné pro kognitivni zpracovani.
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Studie IIT a IV poskytuji $ir$i evropskou perspektivu na ptiznaky deprese a uzkosti a odhaluji,
ze dosazené vzdélani jedince je vyznamnym faktorem souvisejicim s duSevnim zdravim,
pfi¢emz sila tohoto vztahu se v rlznych regionech vyrazng li$i. Zatimco vysSi dosazené
vzdélani ma obecné vztah k nizsi pravdépodobnosti vyskytu ptiznakt deprese a tizkosti, studie
zjistily nejsilngjsi ochranny ucinek ve stiedni a vychodni Evropé, na rozdil od severni Evropy,
kde vysoké standardy socialniho zabezpeceni pravdépodobné oslabuji vliv dosazeného
vzdélani na duSevni zdravi. To naznacuje, Ze vzdélani sice miize plisobit jako naraznik proti
problémim s duSevnim zdravim, ale jeho ucinnost muize byt dale modulovéana
socioekonomickym prosttedim a dostupnosti dalSich preventivnich opatfeni v oblasti
dusevniho zdravi. Kromé toho tyto studie poukazuji na prahovy ucinek, vyraznéji patrny u
ptiznakil deprese, kdy dalSi dosaZené vzdélani vyssi nez prvni stupeni tercidrniho vzdélani,
umérné nesouvisi se snizenym rizikem duSevnich problémid. Tyto regionalni rozdily a
nesourody ucinek v zavislosti na davce podtrhuji sloZitou souhru mezi vzdélanim a dusevnim

zdravim a poukazuji na potiebu dal$iho multicentrického vyzkumu.

Souhrnné se vSechny studie v této dizertaéni praci shoduji na tom, ze socioekonomické
prostiedi v détstvi je spolu s dosazenym vzdélanim jednotlivce a rodict zasadni pro kognitivni
vyvoj a duSevni zdravi v prib¢hu celého Zivota. Poukazuji na mnohostranny vztah, kdy
socioekonomické znevyhodnéni v raném véku muze nastavit trajektorii vyznacujici se nizSimi
kognitivnimi schopnostmi a zvySenou zranitelnosti vic¢i depresim a uzkostem, ktera do
urCitého stupné¢ mitize byt mirnéna vzdélanim jedince. Tyto dikazy podtrhuji vyznam feSeni
vzdélavacich a socioekonomickych rozdilt spole¢nosti jako prostfedku k posileni kognitivnich

schopnosti a zmirnéni rizik pro dusevni nemoci.

57



11. Siln¢ a slabé¢ stranky

Pti hodnoceni limitaci téchto studii se objevuje nékolik klicovych bodu, které je tfeba
adresovat. Jednim z omezeni, které se ve vSech studiich vyskytuje, je zavislost na udajich o
socioekonomické pozici, dosazeném vzdélani a ptiznacich deprese a uzkosti, které byly
ziskany na zaklad¢ vlastniho sdéleni respondent v dotaznicich. Vlastni vypovédi mohou
podléhat zkresleni pii osobni interpretaci, cozZ muze ovlivnit reliabilitu tdaji. Ve Studii I a II
mize jind osobni interpretace Urovn€ dosazeného vzdélani rodicd, proménnych
charakterizujicich socioekonomickou situaci domacnosti nebo hodnoceni ryst uzkosti ovlivnit
silu nebo smér pozorovanych asociaci. Ve Studiich III a IV byli ucastnici pozadani, aby
retrospektivné uvedli pritomost danych zdravotnich a sociodemografickych charakteristik,
¢imz vznikl prostor pro zkresleni pfi vzpominani (recall bias). Také osobni posouzeni
pritomnosti ptiznakli deprese nebo uzkosti v téchto studiich mohlo byt ovlivnéno aktudlni
naladou a presvédcenim respondentii o duSevnim zdravi. Prifezova povaha Studii III a IV
navic neumoziuje vyvozovat kauzalitu z ddvodu nemoznosti urcit ¢asovou souslednost; ackoli
muizeme pozorovat asociace, nelze s konecnou platnosti tvrdit, Ze nedostatecné dosazené
vzdélani zpusobilo pozorované rozdily v dusevnich funkcich. Pravé naopak, pti hodnoceni
vlivu dosazeného vzdélani na rozvoj priznaka deprese nebo uzkosti nemuseli jedinci s témito
ptiznaky uspét nebo byt dostate¢né motivovani k dosazeni adekvatniho vzdélani kvili fadé
mediatorti a souvisejicich faktorti. Naptiklad v kanadské studii vykazovali adolescenti s
depresivnimi ptiznaky zvySené riziko pred¢asného ukonceni stfedni §koly ve srovnani se svymi

vrstevniky (Quiroga et al., 2013).

Dalsi vyznamou limitaci pfitomnou ve vSech studiich je zkresleni z divodu rezidudlnich
zavad¢jicich faktorti (ovlivnéni odhadovaného vztahu mezi expozici a zavislou proménnou v
dasledku vlivu neidentifikovanych tfetich proménnych). I pies snahu o adjustaci na rtizné
sociodemografické a zdravotni faktory mohou existovat nemétfené proménné, které mohou
ovlivnit nase vysledky. Napftiklad faktory, jako ptistup ke zdravotni péci, kvalita vzdélani nebo
osobni motivace, které je narocné kvantifikovat, mohou hrat vyznamnou roli v rozvoji
kognitivnich schopnosti a duSevniho zdravi. Kromé toho je zobecnitelnost naSich vysledkt
omezena demografickou a geografickou variabilitou studovanych populaci. Vysledky Studie I
a II jsou platné pouze pro ¢eskou populaci. Studie III a IV analyzuji evropskou populaci, coz

nemusi adekvatné odrazet vztahy v jinych regionech s odliSnymi socioekonomickymi a
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vzdélavacimi systémy. VSechny studie se také zamétuji na specifické vékové skupiny, a proto

nemusi byt zjisténi aplikovatelnd na mladsi nebo starsi populaci.

Déle uznavame, ze vzorky respondenti nejsou reprezentativni pro celou populaci, protoze
studii jako SHARE nebo VULDE se ucastni spiSe lidé s vy$§im vzdélanim a lepSim zdravotnim
stavem. Napftiklad ve studii SHARE je 25% muzi a 21% Zen ve véku 55-74 let s tercidrnim
vzdélanim, coZ kontrastuje s 20% muzi a 15% Zen ve véku 55-74 let s tercidrnim vzdélanim
v celkové evropské populaci podle udaji Eurostatu. Tento fakt mtze zkreslovat nase vysledky
a pravdépodobné podhodnocovat nami zjiSténé souvislosti. Vybér ucastniki neurozobrazovaci
studie VULDE také nebyl ndhodny. Do analytického vzorku byli vybrani ucastnici, u kterych
jsme méli dostupna data o kognitivnich schopnostech a jejichZ rodice méli dostupnd data o
vzdélani a socioekonomické situaci domacnosti. Jelikoz se da také ocekavat, ze se studie
VULDE ucastni spiSe rodice 1 jedinci s vy$§im vzdélanim a s lepSi socioekonomickou situaci,
da se predpokladat, ze ztéchto divodi doslo k vybérovému zkresleni a k podhodnoceni
zjisténych asociaci. Dal§im moznym zkreslenim, které jiz bylo pozorovano ve studii SHARE,
jsou rozdily v reportovani zdravotniho stavu podle vzdélani v jednotlivych zemich (Bago
d’Uva et al., 2008). Obecn¢ se da fict, ze star§i Evropané s vyssi urovni vzdélani maji tendenci
hodnotit dany zdravotni stav negativnéji v porovnani s mladSimi respondenty, coz mlize vést
k nadhodnoceni zjiStenych asociaci. Dalsi limitaci pfitomnou ve studii SHARE je nedostatek
respondentll v jednotlivych vzdélanostnich urovnich pfi stratifikaci na jednotlivé regiony. Na
zéklad¢ tohoto faktu jsme museli sloucit pivodnich sedm urovni vzdélani do tfi skupin,

pfi¢emz mohlo dojit k ¢aste¢né ztraté¢ informaci.

Navzdory vySe uvedenym limitacim je validita vysledkii naseho vyzkumu podpoifena
metodologickymi pfednostmi studii, v€etné pouziti longitudinalniho designu ve Studii [ a IT a
velkych, multicentrickych kohort ve Studii IIT a IV. Studie I a II se zamé&fuji na Ceskou
republiku, jejiz populace je zna¢n¢ zatizena dusevnimi poruchami, ale v dosavadnich studiich
o duSevnim a kognitivnim zdravi nebyla dostate¢né zastoupena (Kagstrom et al., 2019; Kucera
et al., 2020). Zahrnuti statistické adjustace na dal§i socioekonomické a zdravotni
charakteristiky v analyzach zvySuje robustnost zjiSténych asociaci pti interpretaci vysledki.
Validita vysledkli je také vyznamné podpofena konzistenci zjisténi napti¢ populacemi
s riznymi demografickymi a regiondlnimi charakteristikami. Vyuziti inovativniho ptistupu
s pouzitim neurozobrazovacich dat v nasem vyzkumu slouzi k posileni validity vysledkl tim,

ze poskytuje objektivni, kvantifikovatelné ditkazy o funk¢nich zménach v mozkovych sitich.
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Touto metodikou piekondvame zkresleni pfi vzpominani a osobni interpretaci zpiisobené
pouzitim dotaznikli a pfimo sledujeme neurobiologické korelaty ptfi zménach kognitivnich a
duSevnich funkci. V kontextu naseho vyzkumu poskytuji neurozobrazovaci data hmatatelny
dikaz o neurobiologickych mechanismech, které mohou byt zdkladem souvislosti mezi
socioekonomickou situaci, vzdélanim a zdravim mozku. Nicméné jsme piesvédceni, ze
budouci vyvoj v oblasti neurozobrazovacich technik, zahrnujici pokrocilé funkéni zobrazovaci
vySetieni a vyzkum v oblasti mozkovych siti, bude nepochybné pifinosny pro rozSifeni a

prohloubeni poznatk plynoucich z naSich vyzkumnych zjisténi.
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12. Souhrn v ¢eském jazyce

Spolecné védecké poznatky nasich studii zdlraziuji zasadni vliv socioekonomického prostiedi
a dosazeného vzdélani na kognitivni funkce a dusevni zdravi. Prostiednictvim kombinace
psychosocialniho vyzkumu a neurozobrazovacich dat poukazaly, Ze socioekonomické
podminky v raném véku a Groven vzdélani rodicth mohou vyznamné souviset s kognitivnimi
schopnostmi jedincli a nachylnostmi k poruchdm jejich duSevniho zdravi. Na&s vyzkum
zdaraziuje ochrannou roli vzdélani a ukazuje, ze vyssi dosazené vzdélani je obecné spojeno s
lepSimi vysledky v oblasti duSevniho zdravi. Tento protektivni efekt vzdélani je vyraznéjsi
v regionu stfedni a vychodni Evropy, kde jsou preventivni opatieni v oblasti duSevniho zdravi
méné zavedené. V tomto kontextu miize byt diraz na kvalitni a dostupné vzdélani klicovym
faktorem pro kognitivni a duSevni zdravi populace, coZ zdiraziuje funkci vzdélavaci politiky
jako néastroje vetfejného zdravi. Pozorovany prahovy efekt na trovni 1. stupné tercidrniho
vzdélani pro ochranu v rdmci ptiznaki uzkosti a deprese poukazuje na komplexitu determinant
dusevniho zdravi a moznou pfitomnost ,,efektu nadmérné¢ho vzdélani“. Ten naznacuje, Ze po
dosazeni urcité trovné vzdélani se dalsi vzdélavani jiz neprojevuje jako ptfinos pro dusevni
zdravi, zejména pokud lidé s vyssi kvalifikaci nemohou nalézt praci odpovidajici jejich

schopnostem a vzd¢lani.

Védecké poznatky zneurozobrazovacich studii poskytuji vhled do neurobiologickych
mechanismd, které spojuji vzdélani a socioekonomické prostiedi s parametry zdravi mozku.
Nase vysledky popisuji zapojeni mozkové sit¢ DMN s dalSimi somatickymi a prefrontalnimi
oblastmi mozku do vztahu mezi kognitivnimi schopnostmi a rysy uzkosti a poskytuji novou
perspektivu pro pochopeni vzniku a vyvoje zkostnych poruch. Nase prace také odhaluje, ze
funk¢ni konektivita mezi kliCovymi oblastmi salientni sité a regiony okcipitalniho laloku mtize
byt zésadni slozkou integrace multisenzorickych informaci v ramci kognitivniho zpracovani.
Tento proces miize byt vyznamné zménén pii vlivu socioekonomického prostiedi na kognitivni

schopnosti jedince.

Zaveérem lze fici, Ze tyto studie poskytuji ditkazy, které podporuji vyznam zlepseni kvality a
dostupnosti vzdélani a posileni struktur socidlni podpory jako strategie pro zlepSeni
kognitivniho a dusevniho zdravi. Rovnéz poskytuji zaklad pro budouci vyzkum, ktery by m¢l
déle rozlustit slozitou souhru mezi socioekonomickym prostiedim, vzdélanim a zdravim

mozku a vyuzit pokroc€ilé neurozobrazovaci techniky k hlubsimu pochopeni téchto vztahd.
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12b. Summary in English

The combined scientific findings of our studies highlight the crucial influence of
socioeconomic environment and educational attainment on cognitive functions and mental
health. Through a combination of psychosocial research and neuroimaging data, they have
demonstrated that socioeconomic status in childhood and the level of parental education
significantly influence individuals' cognitive abilities and susceptibility to mental health
disorders. Our research highlights the protective role of education and shows that higher
educational attainment is generally associated with better mental health outcomes. This
protective effect of education is more pronounced in the region of Central and Eastern Europe,
where mental health prevention measures are less well established. In this context, the emphasis
on high-quality and accessible education may be a key factor for the cognitive and mental
health of the population, highlighting the importance of education policy as a public health
tool. The observed threshold effect at the first degree of tertiary education for the protection
against symptoms of anxiety and depression points to the complexity of mental health
determinants and the possible existence of an “overeducation effect®. The latter suggests that
once a certain level of education has been reached, further education no longer proves
beneficial to mental health, particularly if people with higher qualifications cannot find work

commensurate with their skills and education.

Scientific findings from the neuroimaging studies provide insight into the neurobiological
mechanisms that link education and socioeconomic environment to determinants of brain
health. Our results describe the involvement of the DMN with other somatic and prefrontal
brain regions in the relationship between cognitive abilities and trait of anxiety and provide a
new perspective for understanding the origin and development of anxiety disorders. Our work
also reveals that functional connectivity of a key region of the salience network with regions
of the occipital lobe may be a critical component of the integration of multisensory information
within cognitive processing. This process may be significantly altered by the influence of

socioeconomic environment on an individual's cognitive abilities.

In conclusion, these studies provide evidence to support the importance of improving the
quality and availability of education and enhancing social support as a strategy for improving
cognitive and mental health. They also provide a foundation for future research to further
unravel the complex interplay between socioeconomic environment, education, and brain

health and to use advanced neuroimaging techniques to further understand these relationships.
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13. Seznam pouzitych zkratek

AIC
BAI
BOLD

CI
DMN
ELSPAC

FDR

IQ
MNI

MRI
OR
PFC

Ts

SHARE

VULDE

WIS
WMT

Akaike information criterion, Akaikovo informacni kritérium

Beck Anxiety Inventory; Becklv inventar uzkosti

blood oxygenation level dependent, signal vytvotfen casove-prostorovymi
zménami hladiny okysli¢ené krvi

Confidence interval; interval spolehlivosti

Default Mode Network, defaultni mozkova sit’

European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood; Evropska
longitudinalni studie t€hotenstvi a détstvi

false discovery rate; mira faleSného objevu

intelligence quotient; inteligen¢ni kvocient

Montreal Neurological Institute space, prostor montrealského neurologického

institutu (prostorova normalizace MRI snimki)

magnetic resonance imaging; magnetickd rezonance

odds ratio; pomér Sanci

Prefrontal cortex, prefrontalni kortex

Spearmantiv korela¢ni koeficient

Survey on Health, Ageing and Retirement in Europe,; Prizkum o zdravi,
starnuti a dachodu v Evropé

Biomarkers and Underlying Mechanisms of Vulnerability to Depression;
Biomarkery a souvisejici mechanismy nachylnosti k depresi

Wechsler Intelligence Scale; Wechslerova inteligen¢ni skéla

Wiener Matrizen Test; Vidensky maticovy test
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