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1. Abstrakt

Uvod: Kognitivni schopnosti a dusevni zdravi mohou byt
ovlivnény prostiedim, ve kterém jedinec vyrastal, a vlastnim
dosazenym vzdélanim. Cilem této prace je objasnit vztah mezi
Casnymi rizikovymi faktory (socioekonomicka deprivace v détstvi,
nizsi vzdélani jedince a rodicl) a parametry zhorSeni zdravi mozku
(sniZeni kognitivnich schopnosti, rysy a pfiznaky uzkosti, pfiznaky
deprese) a zkoumat roli funkéni konektivity mezi mozkovymi sitémi
v tomto vztahu.

Metodika: Vypracovali jsme Ctyii monotematicky zaméfené
studie s pouzitim dat z ceského ramena Evropské longitudinalni studie
téhotenstvi a détstvi (zdroj dat pro Studii I a IT) a z Prizkumu zdravi,
starnuti a dichodu v Evropé (zdroj dat pro Studii III a IV). Ve Studii
I a II jsme pomoci linedrni regrese analyzovali vztah mezi
socioekonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnostmi v
adolescenci a rysy uzkosti v dospélosti (Studie I) a vztah mezi
vzdélanim rodi¢t a kognitivnimi schopnostmi jejich déti ve véku 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 I) 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
piitomnosti piiznakiti deprese (Studie III) a uzkosti (Studie IV).
Analyzu jsme nasledné adjustovali na dal$i sociodemografické a
zdravotni charakteristiky a vyhodnotili, zda existuje horni hranice pro
pozorovany efekt. Dale jsme zkoumali, zda se souvislost mezi
vzdelanim jedince a pfiznaky deprese nebo uzkosti li§i v jednotlivych
evropskych regionech.

Vysledky: Ve Studii I byla socioekonomicka deprivace
v détstvi  asociovana s niz§imi  kognitivnimi  schopnostmi
v adolescenci, které predikovaly vys$§i rysy tUzkosti v mladé
dospélosti. Vyssi sila funkéni konektivity mezi pravym lateralnim
prefrontalnim kortexem a oblastmi v levém precentralnim,



postcentralnim a hornim frontalnim gyru zprosttedkovala vztah mezi
niz§imi kognitivnimi schopnostmi a vy$§imi rysy tizkosti. Ve Studii 1T
nizsi vzdélani matky korelovalo s niz§im verbalnim, vykonnostnim a
celkovym inteligen¢nim kvocientem (IQ) jedinci v 8 letech a
vykonnostnim IQ ve 28/29 letech. Vztah mezi niz$§im vzdélanim
matky a niz§im vykonnostnim IQ ve véku 28/29 let byl asociovan
svyssi silou funkéni konektivity mezi pravym rostralnim
prefrontalnim kortexem a oblastmi v okcipitalnim kortexu. Ve Studii
I a IV bylo vyssi dosazené vzdélani nezavisle na ostatnich
sociodemografickych a zdravotnich charakteristikdch asociovano
s niz§i pravdépodobnosti piiznaki deprese (Studie III) a tuzkosti
(Studie IV) do prvniho stupné terciarniho vzdélani, pfi¢emz dalsi
stupeit dosazené¢ho vzdélani jiz nebyl spojeny s dodate¢nym
protektivnim ucinkem. Tento efekt nadmérného vzdélani byl
vyraznéj$i u depresivnych piiznakl v porovnani s ptiznaky tzkosti.
Nejsilngjsi protektivni efekt vzdélani proti pfiznakiim deprese i
uzkosti byl pozorovan v regionu stfedni 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
opatieni a véasné intervence zaméfené na zlepSeni kvality a
dostupnosti vzdélani a posileni struktur socidlni podpory muze
vyznamng pispét ke kognitivnimu a duSevnimu zdravi jedince.



2. 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 II, 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 I 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 IQ 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 III 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 IV) 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
accessibility of education and strengthening social support can
contribute significantly to individual's cognitive and mental health.
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4. Uvod

Zdravi mozku se stava stale vyznamnéjsi oblasti zajmu spolecnosti.
Podle jedné z definic ho miizeme popsat jako "zachovani optimalni
integrity mozku, dusevnich a kognitivnich funkci a nepfitomnost
zjevnych neurologickych poruch" (Wang et al., 2020). SniZzené zdravi
mozku se miize projevovat zhorSenim duSevnich a kognitivnich
procest v riznych obdobich Zivota, které mohou vést k pfitomnosti
ptiznakti deprese a uzkosti a niz§im kognitivnim schopnostem.
Celosvétova zatéz zpusobena stavy vyplyvajicimi ze zhorSeni zdravi
mozku je napadné¢ vysoka a nerovnomérné rozloZend, piiCemz
priblizné 70% zatéze piipada na zemé s nizkymi a stfednimi piijmy
(WHO, 2021). Tato onemocnéni maji na svédomi nejvyssi pocet
ztracenych let Zivota v disledku zdravotniho postizeni a jsou druhou
nejcastéjsi pricinou umrti na celém svété, na kterou roéné zemie 9
milionu lidi (WHO, 2021).

Zdravi mozku je celozivotni koncept, jehoz hlavnim cilem je udrzet
optimalni integritu mozku, mentalnich a kognitivnich funkci. Tyto
funkce jsou ovliviiovany rtiznymi rizikovymi faktory v pribéhu
raného veku Zivota ditéte. Nekolik praci zjistilo, Ze socioekonomické
postaveni a vzdélani patii mezi nejdilezitéjsi socialni faktory
ovliviujici rozvoj kognitivnich a dusevnich poruch v pozdé€jsim véku
(Hummer & Lariscy, 2011; Noble et al., 2015). V kontextu rizikovych
faktori pro zhorSeni zdravi mozku se proto da predpokladat
komplexni vztah mezi vzdélanim, socioekonomickych prostiedim v
raném véku a zhorSenim kognitivnich a duSevnich funkei.

V dizertani praci se pokousim tyto souvislosti dale rozkryt se
zvlastnim zaméfenim na funkéni konektivitu mozkovych siti.
Dulezitou sou¢asti mozku v této souvislosti je ,,defaultni mozkova sit"™
(Default Mode Network, DMN), ktera se aktivuje béhem introspekce
a jeji dysfunkce je spojovana s poruchami zdravi mozku, jako jsou
depresivni porucha (Kaiser et al., 2015) ¢i Alzheimerova nemoc



(Grieder et al.,, 2018). DMN se sklada z odliSnych, primarné
kortikdlnich  oblasti,  distribuovanych ve  ventromedidlnim
prefrontalnim kortexu (prefrontal cortex, PFC), v lateralnim PFC,
posteromedialnim a dolnim parietalnim kortexu, jakoz i v lateralnim a
medialnim temporalnim kortexu (Alves et al., 2019). Vzhledem k této
v mozku (Andrews-Hanna et al., 2010). Dalsi kli¢ovou mozkovou siti,
ktera ma vliv na kognitivni a dusevni procesy, je salientni sit’. Jedna
se o rozsadhlou paralimbicko-limbickou sit, jejimiz zakladnimi
slozkami jsou pfedni insularni kortex a rostralni PFC (Chen et al.,
2016). Poruchy této mozkové sit¢ byly pozorovany u fady
kognitivnich a psychickych onemocnéni véetné frontotemporalni
demence (Pasquini et al., 2020), uzkostnych poruch (Paulus & Stein,
2006) nebo Alzheimerovy choroby (Ng et al., 2021). Otazkou ale
zlstava, jak jsou DMN a salientni sit’ ovlivnény rizikovymi faktory
v détském veku.

5. Hypotézy a cile prace

Cilem této dizertatni prace je objasnéni vztahti mezi rizikovymi
faktory v Casném zivoté a zndmkami poskozeni zdravi mozku v
pozdéjsim veéku. Konkrétné se zaméfujeme na souvislosti mezi
socioekonomickou situaci v détstvi, vzdélanim rodi¢d a vzdélanim
jedince a znamkami kognitivnich a duSevnich funkci, které jsou
soucasti konceptu zdravi mozku, jako jsou kognitivni schopnosti
v détstvi a dospivani a pfiznaky deprese a uzkosti v pozdé&jsim veku.
Dalsim cilem této prace je objasnéni potencialnich neurobiologickych
markert, véetné integralnich uzIlti v mozkovych sitich, které mohou
vztahy mezi rizikovymi faktory v raném véku a zndmkami zhorSeni
zdravi mozku vysvétlovat.



Konkrétnimi cili bylo objasnéni vztahu:

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

- mezi vzdélanim rodicl, kognitivnimi schopnostmi jejich
potomk a funkéni konektivitou mozku (Studie 1)

- mezi vzdélanim jedince a pfiznaky deprese a uzkosti ve
stiednim a vy$§im veku (Studie I1I a IV)

Hypotézy

1. Socioekonomicka deprivace v détstvi, nizsi vzdélani jedince a
niz§i vzdélani rodi¢th maji i po zohlednéni ostatnich
socioekonomickych a zdravotnich charakteristik negativni dopad
na kognitivni schopnosti a pfiznaky deprese a izkosti.

2. Vyssi dosazené vzdélani je spojeno s nizsi pritomnosti pfiznaki
deprese a izkosti pouze do urcité Grovné, po jejimz dosazeni se
tento ochranny ucinek vzdélani snizuje nebo zcela ztraci.

3.V mozkovych sitich DMN nebo v salientni siti existuji oblasti,
jejichz sila funkeni konektivity s jinymi oblastmi mozku koreluje
se vztahem mezi socioekonomickou pozici v raném véku a
dusevnimi a kognitivnimi funkcemi.

6. Metodika

Zékladem této dizertani prace jsou Ctyfi monotematicky zamétené
studie s pouzitim dat z ceského ramena Evropské longitudinalni studie
téhotenstvi a détstvi (zdroj dat pro Studii [ a I) a z Prizkumu zdravi,
starmuti a dichodu v Evropé (Survey on Health, Ageing and
Retirement in Europe; SHARE; zdroj dat pro Studii III a IV).
Podskupina jedincti z Evropské longitudinalni studie téhotenstvi a
détstvi se ve veéku 8 a 13 let zacastnila dil¢ich psychologickych studii,
béhem kterych byly hodnoceny jejich kognitivni schopnosti. Dalsi
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podskupina ve v€ku 23-24 let a 28-30 let podstupila vySetfeni mozku
pomoci magnetické rezonance.

6.1. Definice sledovanych parametrii a dalsich charakteristik

V dizertacni praci definujeme nasledujici parametry zhorSeni zdravi
mozku: snizeni kognitivnich schopnosti, pfiznaky deprese, ptiznaky
uzkosti a rysy tizkosti. Jako rizikové faktory v raném véku v této praci
hodnotime tyto parametry: socioekonomicka deprivace, vzdélani
matky a otce a vzdélani jedince (Tab. 1).

Tab. 1 Zkoumané rizikové faktory a parametry zhorSeni zdravi mozku
v jednotlivych studiich

Parametr zhorseni

Rizikovy faktor v raném véku i
VI zdravi mozku

Kognitivni schopnosti

Studie 1 Socioekonomicka deprivace (13 let)
Rysy tzkosti
Kognitivni schopnosti
. it (8 let)
Studie 11 Vzdélani matky a otce o, .
Kognitivni schopnosti
(28-30 let)
Studie 111 Vzdélani jedince Priznaky deprese
Studie IV Vzdélani jedince Ptiznaky tizkosti

V nasledujucim textu poddvam zakladni informace ohledné
charakteristik  sledovanych parametrti, které jsou potiebné
k porozuméni védeckych vysledki.

Ve Studii I vyuzivame k hodnoceni kognitivnich schopnosti
adolescenttl ve véku 13 let Videnisky maticovy test (Wiener Matrizen
Test, WMT) (Formann & Piswanger, 1979). Celkové skore je pocet
spravné zodpovézenych polozek, coz je proménna, se kterou jsme ve
Studii 1 pracovali a oznadili ji jako "kognitivni schopnosti v
adolescenci". Ve Studii I jsme dale pouzili Spielbergeriiv dotaznik
stavu a rysu uzkosti (Spielberger, 1983) a zaméfili jsme se na
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ptitomnost ryst tzkosti. Ve Studii Il byly kognitivni schopnosti
hodnoceny ve véku 8 let pomoci 3. vydani Wechslerovy inteligen¢ni
skaly (WIS) pro déti (Wechsler, 1949). V dospélosti, ve veku 28-29
let, byly hodnoceny pomoci zkracené verze 4. vydani WIS pro
dospélé (Tam, 2004). Na zakladé¢ téchto skal jsme hodnotili
vykonnostni inteligen¢ni kvocient (IQ), verbalni IQ a celkové I1Q.

Ve Studiich IIT a IV byly jako parametry zhorSeni zdravi mozku
definovany piiznaky deprese (Studie III) a pfiznaky tzkosti (Studie
IV). V epidemiologickych studiich vétSinou neni mozné stanovit
klinickou diagnoézu deprese nebo uzkosti, proto byly vyvinuty rtizné
Skaly ptiznakd deprese nebo uzkosti, které umoziuji ptiblizné urcit
zatéz v populaci a porovnat rizikové profily mezi riznymi zemémi a
regiony. Ve Studii III byly pfiznaky deprese méfeny pomoci Skaly
EURO-D (Maskileyson et al., 2021). Ve studiich pouzivajicich tuto
Skalu byla opakované pouzita prahova hodnota 4, pfi¢emz 4 a vice
bodl oznacuji klinicky vyznamné ptiznaky deprese (Horackova et al.,
2019). Ve Studii IV jsme pouzili Beckiiv invental uzkosti (Beck
Anxiety Inventory, BAI), jehoz cilem je odhalit jedince s piiznaky
uzkosti a umoznit kvantifikaci a porovnani vyskytu mezi riznymi
populacemi (Beck & Steer, 1993). Na zaklad¢ predchozich studii jsme
pouzili prahovou hodnotu 12 a vice bodid pro oznaceni klinicky
vyznamnych priznakt uzkosti (Tetzner & Schuth, 2016).

Rizikové faktory v raném véku jsou socioekonomicka deprivace,
vzdélani matky a otce a vzdélani jedince (Tab. 1). Socioekonomicka
deprivace byla ve Studii I hodnocena pomoci dotazniki, které byly
matkam zadany v 6. a 18. mésici véku jejich ditéte. Udaje o vzdélani
matky a otce byly ve Studiich I a II ziskany z dotaznikd, které byly
rodi¢iim zadany v dob¢ jejich zatazeni do studie. Data o vzdélani byla
rozdélena do 8 (1-8) urovni: zakladni (Uroven 1), odborné bez maturity
(Groven 2), odborné s maturitou (Groven 3), specializovana stfedni
Skola s maturitou (Grovenn 4), gymnazium s maturitou (Groven 5),
pomaturitni studium (Groveir 6), vysokoSkolské (Groven 7) a

12



postgradudlni (uroven 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. stupen zakladniho (aroven 1), nizsi
sekundarni nebo 2. stupen zakladniho (aroven 2), (vys$si) sekundéarni
(aroven 3), post-sekundarni (napt. vyssi odborné Skoly, uroven 4), 1.
stupeni terciarniho (Groven 5) a 2. stupeii terciarniho (Groven 6)
vzdélani.

6.2. Statistickd analyza

Ve Studii I a II jsme v prvnim kroku vyhodnotili korelaci mezi
socioekonomickou deprivaci v détstvi a kognitivnimi schopnostmi ve
véku 13 let (Studie I) a mezi vzdélanim matky a otce a kognitivnimi
schopnostmi ve véku 8 let a 28/29 let (Studie II).

Ve Studii I jsme nasledn¢ pomoci linedrni regrese zkoumali
souvislosti mezi 1) socioekonomickou deprivaci v détstvi a
kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a 2)  kognitivnimi
schopnostmi v adolescenci a rysy tzkosti v dospélosti s adjustaci na
ostatni charakteristiky. V téchto analyzach ve Studii I jsme adjustovali
na pohlavi, vzdélani matky a otce a na ukazatel objektivni
socioekonomické situace domacnosti. Nasledné jsme pomoci testu
poméru pravdépodobnosti vyhodnotili, zda pohlavi nebo vzdélani
matky a otce funguji jako modifikatory ucinku 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 potencialni modifikator G¢inku
pouzili pohlavi a socioekonomickou deprivaci v détstvi. Ve Studii II
jsme také pouzili linedrni regresi pro stanoveni souvislosti mezi
vzdélanim matky a otce a kognitivnimi schopnostmi ve véku 8§ let a
28/29 let, s adjustaci na pohlavi, vzdélani druhého rodiée, povolani
otce a ukazatel objektivni socioekonomické situace domacnosti.
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V neurozobrazovaci ¢asti Studie I a II byla nejdiive pomoci seed-to-
voxel analyzy vyhodnocena sila funkéni konektivity mezi lateralnim
PFC, integralni soucasti sit¢ DMN (Studie I), a mezi 7 uzly salientni
sité¢ (Studie II) a ostatnimi voxely mozku. V obou studiich jsme
nasledné vyhodnotili korelaci mezi sledovanym rizikovym faktorem,
silou funkéni konektivity k definovanym regionim zijmu a
sledovanym parametrem zhorSeni zdravi mozku. Extrahovali jsme
korelacni koeficienty pro vyznamné klastry voxeld a analyzovali jsme,
zda konektivita mezi regiony zajmu a identifikovanymi klastry voxelt
slouzi jako mediétor vztahu mezi pozorovanym rizikovym faktorem a
parametrem zhorSeni zdravi mozku. Konkrétné¢ ve Studii I jsme
hodnotili, zda sila funkéni konektivity zprostiedkuje asociaci
kognitivnich schopnosti s rysy uzkosti, ve Studii II asociaci mezi
vzdélanim rodi¢t a kognitivnimi schopnostmi jedince. Vysledky jsme
korigovali na miru faleSného objevu (false discovery rate; FDR).

Ve Studii III a TV jsme nejdfive provedli jednorozmérnou analyzu a
vyhodnotili statisticky vyznamné rozdily ve skuping s pfitomnymi vs.
nepiitomnymi ptiznaky deprese (Studie III) a ptiznaky uzkosti (Studie
IV). Na zaklad¢ vysledkt jsme poté vytvofili model logistické regrese,
ve kterém jsme odhadovali podil Sanci (odds ratio; OR) s 95%
intervalem spolehlivosti (confidence interval; CI) pro asociaci mezi
vzdélanim jedince a pfitomnosti pfiznakd deprese/tizkosti. 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. Dale jsme
ve Studii III a IV zkoumali, zda se souvislost mezi vzdélanim a
ptiznaky deprese/uzkosti li§i v jednotlivych regionech. Do modelu 1
jsme proto pfidali 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
dostatecny pocet ucastnikd pro kazdou uroven dosazeného vzdélani,
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jsme slou¢ili pivodnich sedm urovni vzdélani do tii skupin: nizké
(arovné 0 a 1), stfedni (arovné 2-4) a vysoké vzdélani (rovné 5 a 6).

7. Vysledky

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

Ve Studii I jsme analyzovali 54 osob (41% zen). Vys$§i hodnoty
socioekonomické deprivace korelovaly s niz§imi kognitivnimi
schopnosti v adolescenci ve véku 13 let (Spearmantv korelacni
koeficient r; = 0.28; p = 0.044). Ve vztahu mezi socioekonomickou
deprivaci v détstvi a kognitivnimi schopnostmi v adolescenci jsme
objevili signifikantni interakci socioekonomické deprivace v détstvi
se vzdélanim matky (p = 0.006). Po stratifikaci jsme zjistili, Ze vyssi
hodnoty socioekonomické deprivace byly spojeny s nizSimi
kognitivnimi schopnostmi v adolescenci pouze u jedincu, jejichz
matky mély vysokoskolské nebo vyssi vzdélani (nestandardizovany
koeficient linearni regrese, B = - 1.10; 95% CI -1.68 az -0.53; p =
0.001). Tato asociace pretrvala i po kontrole na pohlavi, vzdélani otce
a ukazatel objektivni socioekonomické situace domacnosti (B =-1.18;
95% CI -1.81 az -0.55; p = 0.001).

Dale 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). Zjistili jsme signifikantni interakci
se socioekonomickou deprivaci v détsvi (p = 0.016). Po stratifikaci
byla souvislost vysSich kognitivnich schopnosti v adolescenci s
niz§imi rysy uzkosti pfitomna pouze u jedinct s vysokou hodnotou
socioekonomické deprivace v détstvi (B = -0.05; 95% CI -0.08 az -
0.02; p = 0.002). Tento vztah opét pretrval 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).
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Nasledné jsme zkoumali zmény funkéni konektivity mozku.
Kognitivni schopnosti v adolescenci byly asociovany se zménami
funk¢ni konektivity mezi a priori ur€enymi regiony zajmu a 6 klastry
voxeli. Z téchto 6 klastrd jsme objevili 1 klastr voxeld, kde vyssi
pozitivni funkéni konektivita mezi pravym lateralnim PFC (jeden z
regionl z4jmu) a timto klastrem korelovala s niz§i hodnotou rysi
uzkosti v dospélosti (rs =-0.41; p=0.001 / p-FDR = 0.01). Jednalo se
o klastr voxeld, ktery obsahoval levy precentralni gyrus, levy
postcentralni gyrus a horni frontalni gyrus. Funkéni konektivita mezi
pravym laterdlnim PFC a timto klastrem mediovala vztah mezi niz§imi
kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a vy$§i hodnotou rysi tizkosti
v mladé dospélosti (ab = -0.01; standardni chyba = 0.005; 95% CI -
0.02 az -0.002).

7.2. Vysledky Studie 1I: Vztah mezi vzdélanim rodicii a
kognitivnimi schopnostmi jedince

Ve Studii II jsme u 856 jedinct hodnotili kognitivni schopnosti ve
veéku 8 let. Ve véku 23/24 let se 129 jedincti zcastnilo vysetfeni
magnetickou rezonanci a nasledné u 108 z nich jsme ve véku 28/29 let
opé&tovné hodnotili jejich kognitivni schopnosti. Niz§i vzdélani matky
bylo asociovano s niz§imi kognitivnimi schopnostmi ve véku 8 let
hodnocenymi pomoci verbalniho 1Q (r = -0.32; p < 0.001),
vykonnostniho 1Q (rs = -0.25; p < 0.001) a celkového 1Q (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 IQ: B =-1.09; 95%
CI -1.97 az -0.21; celkové 1Q: B = -1.60; 95% CI -2.43 az -0.78).
Vzdélani otce bylo také asociovano s niz§imi kognitivnimi
schopnostmi ve véku 8 let hodnocenymi pomoci verbélniho,
vykonnostniho a celkového 1Q (rs = -0.36; p < 0.001). Tento vztah
jsme opét zaznamenali i po adjustaci na pohlavi, vzdélani matky,
povoléni otce a socioekonomickou situaci domacnosti.
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Nasledné jsme zkoumali asociaci mezi vzdélanim rodi¢ti a
kognitivnimi schopnostmi ve veéku 28/29 let. Zjistili jsme, Ze nizsi
vzdélani matky bylo asociovano s niz§imi kognitivnimi schopnostmi
ve véku 28/29 let hodnocenymi pomoci vykonnostniho IQ (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 IQ pfetrvavala i po
adjustaci 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. Vzdélani otce nebylo
asociovano s zadnym ukazatelem kognitivnich schopnosti ve véku
28/29 let.

Nasledné jsme vyhodnotili zmény funkéni konektivity, které mohou
hrat roli v souvislosti mezi vzdélanim matky a vykonnostnim IQ
jedince ve véku 28/29 let. Vzdélani matky bylo asociovano s funkéni
konektivitou mezi 4 uzly salientni sit¢ (prava pfedni insula, levy
rostralni PFC, pravy rostralni PFC a levy supramarginalni gyrus) a
celkem 7 riznymi klastry voxeld. Z téchto 7 klastrd korelovalo
vykonnostni 1Q ve v€ku 28/29 let s konektivitou mezi tfemi uzly
salientni sit¢ a celkem tfemi klastry, pfi pouziti nekorigované hodnoty
p. Avsak pouze jedna asociace pretrvala pii pouziti Benjamini-
Hochbergovi korekce, ktera upravila hodnotu p vzhledem k testovani
7 klastrti (rs =-0.27; FDR-p = 0.049). Konkrétné se jednalo o asociaci
vysSiho vykonnostniho 1Q sniz§i konektivitou mezi pravym
rostralnim PFC a klastrem voxeld v okcipitdlnim laloku. Vyssi
vzdélani matky tedy korelovalo s nizsi funkéni konektivitou mezi
pravym rostralnim PFC a identifikovanym klastrem voxeld v
okcipitalnim laloku, coz souviselo s vys$§im vykonnostnim IQ ve véku
28/29 let.

17



7.3. Vysledky Studie IlI: Vztah mezi vzdélanim jedince a priznaky
deprese

Ze 108 315 osob (medidn véku 63 let; 54% zen) mélo 28% (n = 29
919) ptiznaky deprese. Osoby s ptiznaky deprese byly star$i, ¢astéji
zeny, se socioekonomicky horsi situaci a mély horsi zdravotni profil.
Nejvyssi prevalence piiznaki deprese byla ve vzdélanostni tirovni 0
(45%), nejnizsi v trovnich 5 a 6 (ob€ 19%).

V dalsim kroku jsme zkoumali asociaci mezi pfiznaky deprese a
urovni vzdélani pii adjustaci na sociodemografické a zdravotni
charakteristiky. Ve srovnani se vzdélanostni trovni 0 byly vSechny
vy$§i trovné asociovany s niz§i pravdépodobnosti vyskytu piiznaki
deprese v modelu s adjustaci na vSechny sociodemografické a
zdravotni charakteristiky. Velikost této asociace se postupné
zvySovala od trovné 1 (OR 0.79; 95% CI 0.73 az 0.85; p < 0.001), do
arovné 5 (OR 0.60; 95% CI 0.56 az 0.66; p < 0.001), ale klesla na
urovni 6 (OR 0.76; 95% CI 0.62 az 0.92; p < 0.001). Vzdélanostni
urovenl 5 piedstavovala hranici pro pozorovany pozitivni efekt na
nizsi vyskyt ptiznakt deprese ve vSech modelech.

Nasledné jsme analyzovali regiondlni rozdily ve vztahu mezi urovni
vzdélani a priznaky deprese. Po stratifikaci bylo stfedni i vysoké
vzdélani ve srovnani s nizkym vzdélanim asociovano s nizsi
pravdépodobnosti vyskytu ptiznakd deprese ve vSech regionech v
modelech adjustovanych na vék a pohlavi. Velikost této asociace byla
modelu 3 byla sila asociace stale nejvétsi ve stiedni 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 az
1.18; p > 0.05).
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7.4. Vysledky Studie 1V: Vztah mezi vzdélanim jedince a priznaky
uzkosti

Ze 77 792 ucastnikd (median véku 64 let; 55% zen) melo 11% (n =28
638) priznaky uzkosti. Podobné jako ve Studii III byly osoby s
pfiznaky tzkosti starsi, ¢astéji zeny, mély horsi socioekonomickou
situaci a hor$i zdravotni profil. Nejvyssi prevalence ptiznakt tzkosti
byla ve vzd€lanostni trovni 0 (27%) a postupné se snizovala se
zvySujici se urovni vzdélani az do urovné 6 (4%).

Vyssi uroven vzdélani byla spojena s nizsi pravdépodobnosti vyskytu
piiznaku izkosti s postupné se zvySujici silou asociace pii zvySujici se
urovni vzdélani az do trovné 6. Po adjustaci na vSechny ostatni
charakteristiky byly vSechny vys$$i trovné vzdé€lani spojeny s nizsi
pravdépodobnosti vyskytu ptiznaktl uzkosti ve srovnani s Grovni 0.
Sila této asociace méla charakter vztahu zavislosti na davee 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 urovni 6 se sila asociace snizila (OR 0.44; 95%
CI10.27 az 0.67).

Pii analyze regionalnich rozdild mezi pfiznaky uzkosti a urovni
vzdélani bylo ve vSech regionech stfedni i vysoké vzdélani ve srovnani
s nizkym vzdélanim spojeno s nizs$i pravdépodobnosti vyskytu
priznakt Gizkosti v modelu s adjustaci na veék a pohlavi. Pfi adjustaci
na v§echny socioekonomické a zdravotni charakteristiky byla nejvetsi
asociace pfitomna ve stfedni a vychodni Evropé (OR pro vysoké vs.
nizké vzdélani 0.49; 95% CI1 0.40 az 0.61). Naopak ve stejném modelu
zmizela asociace v severni Evropé (OR pro vysokeé vs. nizké vzdélani
1.04; 95% C1 0.67 az 1.63).

8. Diskuze

Tato dizertacni prace zkouma vztah mezi socioekonomickym
prostiedim v détstvi, dosazenym vzdélanim a zdravim mozku. Ve
vSech ¢tyfech studiich, které jsou zakladem této prace, sledujeme vliv
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socioekonomického prostredi v raném veku a vzdélani na kognitivni
schopnosti a dusevni zdravi v dospélosti. Na§ vyzkum ukazuje, ze
niz8§i dosazené vzdélani jedinct i jejich rodi¢t je asociovano se
zvySenymi pfiznaky deprese a tUzkosti a niz§imi kognitivnimi
schopnostmi, coz muze naznaCovat dlouhodoby  vliv
socioekonomického zdzemi na zhorSeni zdravi mozku. Zaclenéni
neurozobrazovacich metod umoziuje hlubsi studium
neurobiologickych zakladd, které mohou byt podkladem asociace
socioekonomickych faktori a vzdélani s dusevnim a kognitivnim
zdravim. Tato prace poukazuje na zmény funkéni konektivity mezi
klicovymi oblastmi mozkové sit¢ DMN a dalSimi somatickymi a
prefrontalnimi regiony mozku, které zprostfedkovavaji vztah mezi
kognitivnimi schopnostmi a rysy tzkosti. Dale jsme zjistili, Ze funkéni
konektivita klicové oblasti salientni sité s regiony okcipitalniho laloku
je vyznamné zmeénena pii vlivu socioekonomického prostiedi na
kognitivni schopnosti jedince. Tento pfistup nejen pfispiva k potvrzeni
psychologickych a sociologickych poznatki, ale také otevira nové
cesty k pochopeni slozitych mechanismi dusevniho zdravi a
kognitivniho vyvoje.

Studie I, ktera analyzuje vztah mezi socioekonomickou deprivaci v
détstvi, kognitivnimi schopnostmi v adolescenci a rysy uzkosti v
mladé dospélosti, poukazuje na mozny pietrvavajici negativni vliv
socioekonomické deprivace v raném véku na kognitivni schopnosti.
Toto zhorSeni kognitivnich schopnosti muize pfetrvavat i v mladé
dospélosti a mit negativni souvislost s rozvojem ryst uzkosti. Nase
vysledky jsou v souladu s fadou studii, které naznacuji, Ze omezené
socioekonomické zdroje v détstvi maji negativni dopad na kognitivni
schopnosti (Cermakova et al., 2020; Zhang et al., 2020). Studie I také
analyzuje neurobiologické podklady této asociace a zdUraznuje
zprostiedkujici roli funkéni konektivity v ramci mozkové sit¢ DMN,
¢imz vytvaii predpoklad pro souvislost mezi socioekonomickym
prostiedim v raném véku, kognitivnim vyvojem a zdravim mozku.
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Studie II ukazuje, ze tGroven vzdélani rodicl, zejména matek, ma
vyznamnou souvislost s kognitivnimi schopnostmi jejich potomkd.
Toto zjisténi je v souladu s neékterymi studiemi, které naznacuji, ze
uroven vzdélani matky mize mit vyznamnéjsi vliv na kognitivni vyvoj
déti ve srovnani se vzdélanim otce (Anger & Heineck, 2010;
Rodriguez et al., 2009). Nase vysledky také poukazuji na moznou
pfimou souvislost mezi niz§im vzdélanim matek a snizenym
vykonnostnim I1Q jejich déti, které pretrvava az do dospélosti.
Neurozobrazovaci ¢ast studie ukazuje, Ze funkéni konektivita mezi
pravym rostralnim PFC, klicovou slozkou salientni sité, a mozkovymi
oblastmi v okcipitalnim kortexu, mtize objasnit mechanismus, kterym
vzdélani matky ovliviiuje kognitivni schopnosti potomka v dospélosti.
Tyto vysledky naznacuji, Ze domaci prostfedi pii vychove ditéte hraje
rozhodujici roli pfi utvareni kognitivnich schopnosti a potencialné
ovlivituje zdravi mozku prostfednictvim integrace multisenzorickych
informaci v salientni siti, které jsou nezbytné pro kognitivni
zpracovani.

Studie III a IV poskytuji §ir§i evropskou perspektivu na pfiznaky
deprese a tizkosti a poukazuji, Ze dosazené vzdé€lani jedince je
vyznamnym faktorem duSevniho zdravi, pfiCemz jeho vliv se v
riznych regionech vyrazné lisi. Tyto vysledky jsou v souladu
s pracemi, které udavaji, ze vy$si dosazené vzdélani ma obecné vztah
k nizsi pravdépodobnosti vyskytu pfiznakd deprese a uzkosti (Cutler
et al., 2015; Kessler et al., 2010). Na§ vyzkum také zjistil, Ze
nejsilnéjsi ochranny u€inek vzdeélani je ve stfedni a vychodni Evropé,
na rozdil od severni Evropy, kde vysoké standardy socialniho
zabezpeceni pravdépodobné oslabuji vliv dosazené¢ho vzdé€lani na
duSevni zdravi. To naznacuje, ze vzdélani sice muze pusobit jako
naraznik proti problémim s duSevnim zdravim, ale jeho ucinnost
mize byt modulovana socioekonomickym prostfedim a dostupnosti
dalSich preventivnich opatfeni v oblasti duSevniho zdravi. Kromé toho
nase vysledky, vsouladu sjinymi studiemi (Link et al., 2008),
poukazuji na prahovy ucinek, vyraznéji patrny u piiznakd deprese,
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kdy dalsi dosazené vzdélani, vyS$i nez prvni stupen terciarniho
vzdélani, imérme nesnizuje riziko zhorSeni duSevniho zdravi. Tento
vrchol ochranného uCinku vzdélani Ize interpretovat pomoci
fenoménu znamého jako ,efekt nadmémého vzdélani“, ktery
predpoklada, ze po piekroceni urcitého stupné dosazeného vzdélani se
dalsi pifinosy pro ochranu duSevniho zdravi snizuji, zejména v
ptipadech, kdy maji vysoce vzdélani jedinci piili§ vysokou kvalifikaci
pro svoji skutecnou praci, co mize byt spojeno s frustraci, snizenou
motivaci a naslednym zhorSenim dusevniho zdravi (Wolbers, 2003).
Zjisténé regionalni rozdily a nesourody uc¢inek v zavislosti na davce
podtrhuji slozitou souhru mezi vzdélanim a duSevnim zdravim a
poukazuji na potiebu dal§iho multicentrického vyzkumu.

9. Zavér

Tato dizertacni prace pfispiva k objasnéni vztahli mezi rizikovymi
faktory v Casném zivoté a znamkami zhorSeni zdravi mozku v
pozdéjsim veku. Poukazujeme v ni na moznou existujici souvislost
mezi sociockonomickou deprivaci v détstvi, kognitivnimi schopnosti
v adolescenci, rysy uzkosti v mladé dospélosti a funkéni konektivitou
mozku. Také jsme potvrdili, Ze existuje vztah mezi vzdélanim rodic¢d,
kognitivnimi schopnostmi jejich potomkl a funkéni konektivitou
mozku. Dale v této praci pomahame objasnit vztah mezi vzdélanim
jedince a ptiznaky deprese a uzkosti ve sttednim a vy$$im véku. Tato
dizertacni prace podporuje hypotézu, ze socioekonomicka deprivace v
détstvi, nizsi dosazené vzdélani jedince a nizsi vzdélani rodic mohou
negativné ovlivnit kognitivni schopnosti a predisponovat k ptiznakiim
deprese a tUzkosti. Také jsme poskytli ditkazy pro hypotézu, ze vyssi
dosazené vzdélani je spojeno s nizs§i pfitomnosti pfiznakti deprese a
uzkosti pouze do urcité urovné, po jejimz dosazeni se tento ochranny
ucinek vzdélani snizuje. Taktéz na$ vyzkum poukazal, ze v
mozkovych sitich DMN a v salientni siti mdZou existovat oblasti,
jejichz sila funkéni konektivity s jinymi oblastmi mozku koreluje se
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vztahem mezi socioekonomickym prostfedim v raném véku a
dusevnimi a kognitivnimi funkcemi.
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