Abstract

Functional Magnetic Resonance Spectroscopy (fMRS) is a non-invasive technique used to
measure dynamic changes in metabolite concentrations in response to stimuli. Despite its
potential for advancing our understanding of brain activation mechanisms, MRS remains
relatively novel and the temporal dynamics of glutamate (Glu), the main excitatory
neurotransmitter, following stimulation have not yet been fully explored. To date, no studies
have applied fMRS to the reading process, despite the potential of this approach to reveal
dynamic glutamate responses that may underlie both typical reading and its impairments in
dyslexia. One of the newest mechanistic account of dyslexia, the neural noise hypothesis,
suggests that it could be caused by an imbalance between glutamate and gamma-aminobutyric
acid (GABA), the main inhibitory neurotransmitter. In particular, an elevated concentration of
glutamate in the left superior temporal sulcus (STS) was proposed to disrupt signal processing

and impair reading acquisition.

The aim of this thesis was to investigate glutamate concentration changes during reading-related
tasks, in brain regions involved in reading: the superior temporal sulcus and the visual word
form area (VWFA), as well as in one control region, the medial prefrontal cortex (mPFC). To
characterize the temporal dynamics of glutamate, fMRS signals were acquired at four different
delays between stimulus onset and signal acquisition. Participants with varying reading
abilities, including individuals diagnosed with dyslexia and typical readers, were scanned at
both 7T and 3T MR scanners. In total, 59 participants (29 with dyslexia, 13 females; 30 typical
readers, 14 females) were scanned at 7T, and 40 participants (21 with dyslexia, 9 females; 19
typical readers, 11 females) at 3T. Glutamate levels were compared between groups to
determine whether participants diagnosed with dyslexia exhibit higher glutamate
concentrations in reading-related brain regions. While 7T scanners theoretically provide higher

spectra resolution and improved metabolite separation, they also introduce technical challenges.

For the VWFA, reliable analysis was not feasible due to insufficient spectral quality,
highlighting the methodological difficulty of collecting data from regions susceptible to
magnetic field inhomogeneities. In the STS, glutamate responses to reading-related stimulation
were heterogeneous. Effects were more apparent in females, yet they were sensitive to blood
oxygenated level depended (BOLD) correction and varied between 7T and 3T. No evidence of

elevated glutamate in dyslexic participants within the left STS was observed, which does not



support the neural noise hypothesis. Glutamate concentration changes were not limited to
reading-sensitive regions, and some responses were also observed in the mPFC. A consistent
glutamate response function could not be established, as glutamate changes varied across sex,
group, brain region, stimulation type, and scanner. This inconsistency may reflect limited
spectral quality due to a small number of averaged signals and the impact of BOLD
contamination. Additionally, glutamate levels were significantly influenced by sex, age, and
voxel tissue composition. While 7T improved some quality parameters, overall gains over 3T
were inconsistent and region-dependent. These findings suggest that the practical advantages
of ultra-high-field scanners in fMRS depend on region and are constrained by technical

challenges.



Streszczenie

Funkcjonalna spektroskopia rezonansu magnetycznego (fMRS) to nieinwazyjna metoda
pozwalajaca mierzy¢ dynamiczne zmiany stezen metabolitow w moézgu w odpowiedzi
na bodzce. Mimo duzego potencjalu w badaniu mechanizméw aktywacji mézgu, MRS
pozostaje technikg relatywnie nowa, a dynamika czasowa odpowiedzi glutaminianu (Glu),
gléwnego neuroprzekaznika pobudzajacego, po stymulacji nie zostala jeszcze w petni zbadana.
Do tej pory zadne badania nie zastosowaly fMRS w procesie czytania, mimo ze podejscie to
mogtoby ujawni¢ dynamiczng odpowiedz glutaminianu lezaca u podstaw zaréwno typowego
czytania, jak i jego zaburzen w dysleksji. Jedna z najnowszych hipotez dotyczacych
moézgowych mechanizméw dysleksji — hipoteza szumu neuronalnego — sugeruje, ze moze by¢
ona spowodowana zaburzeniem rownowagi mi¢dzy glutaminianem a kwasem
gamma-aminomastowym (GABA), gléwnym  neuroprzekaznikiem  hamujacym.
W szczegdblnosci zaproponowano, ze podwyzszone st¢zenie glutaminianu w lewym gérnym
zakrecie skroniowym (STS) =zakléca przetwarzanie sygnatow 1 utrudnia nabywanie

umieje¢tnosci czytania.

Celem rozprawy bylo zbadanie zmian st¢zenia glutaminianu podczas zadan zwigzanych
z czytaniem w obszarach mézgu zaangazowanych w czytanie: STS oraz w obszarze wzrokowe;j
formy stow (VWFA) w lewej korze skroniowo-potylicznej, a takze w rejonie kontrolnym,
przysrodkowej korze przedczotowej (mPFC). Aby uchwyci¢ dynamike zmian glutaminianu
w czasie, sygnaly MRS pozyskiwano przy czterech r6znych opdznieniach po rozpoczeciu
bodzca. Uczestnicy ze zrdéznicowanym poziomem umiejetnosci czytania, w tym osoby
z dysleksja i typowo czytajace, byli badani na dwoch skanerach 7T i 3T. W sumie 59 os6b
(29 z dysleksja, 13 kobiet; 30 typowych czytelnikow, 14 kobiet) zbadano na skanerze 7T,
a 40 os6b (21 z dysleksja, 9 kobiet; 19 typowych czytelnikéw, 11 kobiet) na skanerze 3T.
Stezenia glutaminianu poréwnywano miedzy grupami, aby sprawdzi¢, czy uczestnicy
z dysleksja wykazujg wyzsze wartosci w obszarach mézgu zwigzanych z czytaniem. Cho¢
skanery 7T teoretycznie zapewniajga wyzszg rozdzielczo$¢ czestotliwosciowa, co pozwala
na doktadniejsze rozréznienie metabolitow, wigza si¢ z dodatkowymi trudnosciami

technicznymi.

Ze wzgledu na trudng lokalizacje VWFA w obszarze narazonym na niejednorodnosci pola
magnetycznego, nie udalo si¢ uzyska¢ wystarczajacej liczby widm dobrej jakosci,

by przeprowadzi¢ analizy tego regionu. W STS odpowiedzi glutaminianu na bodzce zwigzane



z czytaniem byly zréznicowane. Efekty byly bardziej widoczne u kobiet, ale w duzym stopniu
zalezaty od zastosowania korekcji BOLD 1 r6znity si¢ miedzy skanerami 7T i1 3T. Wyniki nie
wykazaly wyzszego poziomu glutaminianu w lewym STS u 0séb z dysleksja jak przewidziano
w hipotezie szumu neuronalnego. Zmiany st¢zenia glutaminianu obserwowano nie tylko
w obszarze zwigzanym z czytaniem, lecz takze w mPFC. Ze wzgledu na zmienno$¢ wynikow
w zaleznoS$ci od plci, grupy, obszaru mézgu, rodzaju bodzca i skanera nie udato si¢ ustali¢
funkcji zmian glutaminianu w czasie. Moze to by¢ spowodowane niewystarczajacg jakoscig
analizowanych widm powstatych z usrednienia stosunkowo niewielkiej liczby sygnatéow dla
kazdego z punktéw czasowych oraz wptywem efektu BOLD. Zaobserwowano réwniez, ze ptec,
wiek 1 sktad tkankowy analizowanego woksela znaczagco wptywaty na poziomy glutaminianu.
Niektore parametry jakosci widma byty lepsze przy uzyciu skanera 7T, jednak ogdlne korzysci

w porownaniu do 3T byty niejednoznaczne i zalezaty od analizowanego obszaru mézgu.



