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Abstract

Biochemical environment of the brain can be studied in-vivo with magnetic resonance
spectroscopy (MRS). Despite the fact that this technique is known since the 1980s and available
on many clinical scanners it is still considered difficult to perform and interpret. This thesis
concerns theoretical, practical and experimental considerations of MRS in the context of

dyslexia and age-related changes.

The standard MRS measurement enables identification of up to 20 metabolites in the
brain, but not GABA, which is a major inhibitory neurotransmitter. We additionally targeted
GABA with the state of the art spectral editing technique — MEGA-PRESS. The method was
installed on 3 different scanners from 3 to 7 T, tested with a newly designed phantom and
validated for an application study. In order to correctly address the new method in research
questions, a lot of effort has been made including sequence implementation, phantom tests and
an in-vivo evaluation (Approach). A complete methodology of a spectroscopic measurement

can be reimplemented in the future studies.

Application study concerned developmental dyslexia, which is a brain-based difficulty
in acquiring fluent reading skills that affects around 10% of children. Anatomical and
functional brain networks involved in typical and atypical reading are increasingly well
characterized, while the underlying neurochemical bases of developmental dyslexia are almost
unknown. Similarly, little is known about normal age-related metabolite changes compared to
imaged based brain volumetry, diffusion and functional magnetic resonance. The first theory
related to brain chemistry suggests that dyslexia might be a consequence of neuronal
hyperexcitability — heightened noise and instability in information processing due to a lack of
balance in glutamate and GABA. The second suggests that the cause of reading disorder is
neuronal oscillation desynchronization in the specific frequency bands driven by glutamate,
acetylcholine or caused by structural organization abnormalities. Thus, we hypothesized that
concentrations of glutamate, GABA, choline, and N-acetylaspartate (NAA) would differentiate
the groups or correlate with the performance of behavioral tests. Additionally we aimed to

explore how the age of participants influences the results in spectroscopy.

For that purpose we scanned 36 adults and 52 children (half of them with dyslexia). In



contrast to the predictions based on the hyperexcitability, dyslexic individuals were not
characterized with heightened levels of glutamate or lower GABA neither in adult, nor children
sample. Dyslexic individuals, irrespective of age, had significantly lower NAA than controls
in the occipital cortex. NAA is considered to be a marker of neural health and viability but also
plays a role in myelin synthesis. Reduced tNAA in all dyslexic subjects suggests microstructure

rather than neurotransmission abnormalities.

Additionally, we found that concentration of many metabolites change with age such as
NAA, choline and creatine are higher in adults than children, whereas glutamate is lower.
Therefore scaling to NAA or creatine can be confounded by age, whereas water referencing

used here is the most advisable method and the one with least assumptions to be made.

In sum, we developed the complete pipeline for a magnetic resonance spectroscopy
measurement for the major brain metabolites with an extension to GABA. Improved tissue
composition correction, acquisition protocol and data analysis greatly increased the value of
such measurement in an application research. Original article and the current dissertation are a

significant contribution to the neurobiology of dyslexia and its methodology.



Streszczenie

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) umozliwia bezinwazyjne badanie
srodowiska biochemicznego mézgu. Pomimo tego, ze technika zostata wprowadzona juz w
latach 80’ ubiegtego wieku i jest dostepna w wiekszosci skanerow rezonansu magnetycznego
uzywanych do celow klinicznych, nadal sprawia wiele problemoéw przy rejestracji 1 nie jest
fatwa w interpretacji. Ta praca ma na celu przedstawienie teoretycznych rozwazan,
praktycznych zastosowan oraz wynikow eksperymentalnych dotyczacych spektroskopii w
kontekscie badan nad dysleksja rozwojowa i zmian metabolicznych zachodzacych wraz z

wiekiem.

Standardowy pomiar umozliwia obliczenie st¢zen okoto 20 metabolitow moézgowych ale
nie GABA, gltoéwnego neuroprzekaznika hamujacego. W celu wyodrgbnienia sygnalu GABA
wykorzystaliSmy zyskujaca na popularnosci technike edycji widmowej przy pomocy
sekwencji MEGA-PRESS. Metoda pomiarowa zostata uruchomiona na 3 skanerach o indukcji
magnetycznej od 3 do 7 T, przetestowana i wykorzystana w aplikacyjnym badaniu na
reprezentatywnej grupie. Nowa metoda badan zostala doglebnie poznana dzigki
samodzielnemu zaprogramowaniu sekwencji, zaprojektowaniu procesu przetwarzania danych
oraz testom opartych o nowo zaprojektowany fantom chemiczny (Approach). Rekomendacje

zawarte w pracy moga zosta¢ wykorzystane w kolejnych badaniach naukowych.

W dalszej cze$ci pracy przedstawione jest wiasne badanie aplikacyjne (Application), w
ktérym opisang metode zastosowano celem zbadania biochemii moézgu w dysleksji
rozwojowej. Osoby z dysleksja majg trudno$¢ z naukg poprawnego 1 szybkiego czytania, a
problem ten dotyczy okoto 10% populacji. Anatomiczne 1 funkcjonalne wtasciwosci mozgu
zwigzane z dysleksja sa dosy¢ szczegdtowo opisane w literaturze, w przeciwienstwie jednak
do zwigzanych z nig zmian biochemicznych. Podobnie, niewiele badan prowadzonych in-vivo
z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego opisuje zmiany metaboliczne w moézgu
zachodzace wraz z wiekiem w poréwnaniu do badan opartych o analiz¢ obrazow. Pierwsza z
teorii etiologicznych dysleksji jest oparta o hipotez¢ nadmiernej pobudliwo$ci neurondéw
wynikajacej z nierbwnowagi w stg¢zeniach glutaminianu oraz GABA. Druga teoria opiera si¢
na badaniach elektroencefalografii mierzonej w obszarach kory stuchowej, w ktorej
zaobserwowano deficyty w specyficznych pasmach cze¢stotliwosci w synchronizacji na bodzce
stuchowe. Podobnie jak w pierwszej teorii zaklocenia mogg by¢ spowodowane przez
nieprawidlowe uwalnianie neuroprzekaznikow takich jak glutaminian, acetylocholina i GABA

jak rowniez brane sa pod uwage zmiany cytoarchitektoniczne mdézgu mierzone za pomoca



markera takiego jak NAA. Ponadto ciekawe sg zmiany metabolitow zachodzace wraz z

wiekiem wsrod osob z dysleksjg 1 typowo czytajacych.

W badaniu aplikacyjnym 36 oséb dorostych oraz 52 dzieci (~potowa ze zdiagnozowang
dysleksja) wzieto udziat w sesji MRS w celu zmierzenia st¢zen metabolitow w 2 obszarach
mozgu. W przeciwienstwie do zaktadanej hipotezy nie stwierdzono zwigkszonej zawartosci
glutaminianu ani obnizonego poziomu GABA wsrdd osob z dysleksjg. Co ciekawe, osoby z
dysleksja niezaleznie od wieku miaty obnizone stezenia NAA w obszarze kory wzrokowe;.
NAA jest uwazany za wskaznik zywotnosci i funkcji neurondow jak rowniez bierze udzial w
syntezie mieliny w oligodendrocytach. Obnizony poziom NAA u dyslektykéw powinien
kierowa¢ uwage na zmiany raczej mikrostrukturalne niz dotyczgce uwalniania

neuroprzekaznikdw.

Dodatkowo, pokazali$my ze stezenie wielu metabolitow zmienia si¢ wraz z wiekiem i na
przyktad NAA, cholina i kreatyna majg wyzsze st¢zenie u dorostych niz u dzieci, natomiast
zalezno$¢ jest odwrotna dla glutaminianu (wyzsze st¢zenie u dzieci). Dlatego stezenia
metabolitow skalowane do NAA lub kreatyny moga by¢ zaktocone przez wiek badanej proby.
Skalowanie metabolitow do stgzenia wody jest tym samym rekomendowang metoda,

niewymagajaca wielu zatozen.

W niniejszej pracy zostal przedstawiony kompletny opis metody spektroskopii
rezonansu magnetycznego do pomiaru gtéwnych metabolitow moézgowych ze szczegdlnym
uwzglednieniem pomiaru stezenia GABA. Warto podkresli¢ wprowadzone udoskonalenia
dotyczace korekcji wynikow ze wzgledu na typ tkanki, opracowany protokot badania oraz
analizy danych. Publikacja zamieszczona w wysoko punktowanym czasopi$mie oraz niniejsza
rozprawa stanowig wktad w rozwdj neurobiologii w zakresie metodologii badan oraz lepszego

zrozumienia biochemicznego podtoza dysleksji rozwojowe;.



