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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

МРИ – Магнитно-резонансно изобразяване 

сМРИ – структурно магнитно-резонансно изобразяване 

фМРИ – функционално магнитно-резонансно изобразяване 

фМРИ-п – функционално магнитно-резонансно изобразяване в покой 

фМРИ-з – функционално магнитно-резонансно изобразяване при задача 

ШИЗ – шизофрения  

ДЕ – депресивен епизод  

ГДР – голямо депресивно разстройство 

БАР – биполярно афективно разстройство 

MADRS – Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 

PANSS – Positive and Negative Symptoms Scale 

МКБ – Международна класификация на болестите 

BOLD – Blood oxygenated level dependent 

DMN – Default mode network 

SN – Salience network 

CEN – Central executive network 

PFC – Prefrontal cortex 

DLPFC – Dorsolateral prefrontal cortex 

VLPFC – Ventrolateral prefrontal cortex 
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Pc – Precuneus 

aI – anterior Insula 

PCC – Posterior cingulate cortex 

STG – Superior temporal gyrus 

ACC – Anterior cingulate cortex 

GLM – General linear model 

MЛM – Мултивариатен линеен модел 

ММЛМ – масивен мултивариатен линеен модел 

ИИ – изкуствет интелект 

МО – машинно обучение 

МС – мозъчна свързаност 

НКА – независим компонентен анализ 

GM – Grey matter 

WM – White matter 

ROI – Region of interest 

VBM – Voxel based neuromorphometry  

CV – каноничен вектор 
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I.Въведение 

Психичните разстройства засягат около 15% от световното население, като 

тежки състояния например шизофрения и депресия се характеризират с висока 

коморбидност, повишен риск от самоубийство и съществено намалена 

преживяемост. Тези заболявания често се проявяват в млада възраст и водят до 

значителна социално-икономическа тежест. Въпреки напредъка в диагностиката, 

психиатрията продължава да разчита на субективни клинични оценки, което 

създава предизвикателства свързани с хетерогенността, коморбидността и липсата 

на обективни биомаркери. 

Шизофренията и депресията са сред най-изследваните психични 

разстройства, но етиопатогенезата им остава неясна, което затруднява 

диагностичния и терапевтичния процес. Диагностичните системи като МКБ-10 и 

ДСМ-5, макар и широко използвани, не успяват да интегрират биологични 

маркери, а се основават предимно на наблюдение на симптоми, което поражда 

съмнения относно тяхната валидност и надеждност. Това състояние на „криза“ в 

психиатрията изисква нови подходи, които да позволят обективизиране на 

психичната патология. 

За да се преодолеят тези предизвикателства е необходим е биологичен 

подход, който да идентифицира обективни биомаркери, валидирани чрез 

невронаучни и статистически методи. Тук транслационната невронаука заема 

ключова роля, предоставяйки платформа за свързване на базовите невронаучни 

открития с клиничната практика. Сред основните инструменти са 

невроизобразителните методи, включително структурно МРТ, функционално 

МРТ и спектроскопия, които позволяват неинвазивен достъп до мозъчната 

архитектура и функционалност. 

През последните десетилетия, невроизобразителните методи, особено 

базирани на магнитно-резонансна томография (МРТ), изиграват ключова роля в 

търсенето на биомаркери при психични заболявания. Въпреки това, 

интерпретацията на невроизобразителните данни е сложна поради високата 

дименсия на данните и индивидуалната вариабилност. Именно тук се появява 
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необходимостта от приложение на съвременни методи за машинно обучение 

(МО), които позволяват откриване на скрити закономерности, идентификация на 

латентни фактори и изграждане на модели за предсказване и класификация на 

психични състояния. 

Подходи като мултимодалния линеен метод (MLM), които комбинират 

структурна и функционална МРТ информация, както и независимият компонентен 

анализ (ICA) за извличане на автономни мозъчни мрежи, разширяват 

възможностите за обективно изследване на мозъчната свързаност и 

идентифициране на диагностично релевантни мозъчни патерни. Мултимодалните 

линейни модели, адаптирани към спецификата на невроизобразителните данни, 

позволяват реконструкция и извличане на латентна или непълна информация в 

сложни многомерни матрици, което допринася за по-прецизна характеристика на 

психичните разстройства. 

Интегрирането на тези подходи в рамките на транслационната невронаука 

създава потенциал за преодоляване на разрива между фундаменталните 

невронаучни открития и клиничната практика. Чрез комбиниране на клинична 

оценка, функционално невроизобразяване и машинно обучение, става възможно 

по-прецизно разбиране на мозъчните механизми при психични разстройства и 

разработване на индивидуализирани диагностични и терапевтични схеми . 

  

II.Цел и задачи 

1.Цел 

Целта на настоящата дисертация е да се разработят, приложат и валидират 

нови аналитични подходи в психиатричното невроизобразяване, базирани на 

изкуствен интелект. 

2.Задачи 

• Да се проведат функционални МРТ (фМРТ) изследвания, включващи 

експериментална парадигма, базирана на параноидно-депресивната скала на фон 

Церсен. 
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• Да се оцени транслационната валидност между самооценъчни 

психометрични инструменти и мозъчни активационни модели, чрез анализ на 

корелации между скалови резултати и функционална мозъчна реакция (BOLD 

сигнал). 

• Да се приложи независим компонентен анализ (ICA) върху данни от фМРТ 

в състояние на покой, с цел извличане на специфични мозъчни мрежи, асоциирани 

със симптомните домейни. 

• Да се използват мултивариатни линейни модели за комбиниране на 

структурни и функционални МРТ показатели с клинични и психометрични данни, 

за изграждане на биомаркерни профили, характерни за отделни диагностични 

групи. 

• Да се сравнят резултатите между клинични групи (шизофрения, депресия, 

биполярно разстройство) и здрави контроли, с цел откриване на специфични и 

общи мозъчни модели и изграждане на трансдиагностичен профил. 

• Да се оцени диагностичната и предиктивната стойност на 

невроизобразителните биомаркери, извлечени чрез ИИ алгоритми, спрямо 

установени психометрични и клинични показатели, в контекста на приложението 

им в бъдещи персонализирани лечебни подходи. 

  

III.Материал и методи 

 

1.Изследвани лица 

Обект на изследването са пълнолетни лица отговарящи на критериите на 

DSM - V за шизофрения, голямо депресивно или биполярно разстройство с 

настоящ умерен или тежък депресивен епизод, с общ брой точки по скалата за 

оценка на депресия на Montgomery–Åsberg (MADRS) ≥20 при включване в 

проучването и/или минимум 3 точки по P1 (налудности) и/или по P6 

(персекуторни идеи) от скалата Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). 
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Изследваната група депресивно болни е съставена от случайна извадка от 

пациенти, насочвани за участие от психиатрични лечебни заведения, включително 

Клиника по Психиатрия при УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД, ДПБ Пазарджик, ЦПЗ 

Пловдив, както и от амбулаторни психиатри. Здравите контроли (ЗК) са 

рекрутирани от общността. Скринингът и оценката на всяко изследвано лице е 

осъществена от лекар със специалност или специализиращ психитрия (Д.С., С.К., 

А.Т., Р.П.). 

Диагнозите се основават на покриване на диагностичните критерии на 

DSM-V и оценката е въз основа на: 1) приемната и работна диагноза, и история на 

заболяването (болнична и амбулаторна документация); 2) интервю с лекуващия 

лекар на пациента; 3) структурирано клинично интервю M.I.N.I. 6.0.0.; 4) 

допълнителна информация от близките на пациента при необходимост. 

В съгласие с Хелзинкската конвенция за правата на човека всички 

изследвани лица са информирани предварително за целите, задачите и 

процедурата на проучването и са дали писмено информирано съгласие за участие 

в изследването. Проучването е одобрено от Комисията по научна етика при 

Медицински университет – Пловдив (ID: P-369/29.05.2015). 

1.1 Критерии за включване: 

• възраст над 18 години и под 65 години; 

• диагноза ГДР, БР (депресивен епизод), ШИЗ по DSM-V; 

• настоящ умерен или тежък депресивен епизод (MADRS ≥20); 

• психотична симптоматика минимум 3 точки по P1 (налудности) и/или по   

P6 (персекуторни идеи) по PANSS 

• редовен прием на психофармакологична терапия поне 7 дни преди 

включване в проучването (за пациенти) 

• липса на настоящо или минало психично заболяване, отговарящо на 

критериите на DSM – V (за ЗК) 
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• писмено информирано съгласие за участие в проучването (за всички 

участници). 

1.2 Критерии за изключване: 

• висок суициден риск – резултат по 10-ти компонент на скалата за депресия 

над 2; 

• настояща или минала диагноза за разстройство по DSM V, различно от ГДР 

или БАР като зависимости, органични разстройства, психотично разстройство, 

психоорганично разстройство; 

• Злокачествени новообразувания; 

• Невродегенеративни заболявания; 

• Травма на глава със загуба на съзнание или анамнеза за предходна такава; 

• Деменция; 

• Паркинсонова болест; 

• Болест на Хънтингтън; 

• Остър исхемичен или хеморагичен съдов инцидент; 

• Инфекции; 

• Бременност; 

• Метални импланти, фиксатори, протези, пейсмекър, каротиден и/или 

коронарен стент и т.н., несъвместими с провеждането на МРИ. 

Клиничната оценка, фунционалното магнитно-резонансно изобразяване 

(фМРИ) и анализът на невроизобразителните данни са осъществени в Комплекса 

по транлационна невронаука. 

Първата клинична група обхваща пълнолетни участници с депресивна 

симптоматика, отговарящи на диагностичните критерии на DSM-V за голям 

депресивен епизод (ГДЕ) или биполярно афективно разстройство (БАР) с 

актуално умерено до тежко протичащ депресивен епизод. Включването в групата 
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изисква общ резултат ≥ 20 точки по скалата MADRS. За целта бяха събрани 25 

лица, отговарящи на описаните критерии. 

Втората клинична група включва пълнолетни пациенти с параноидна 

симптоматика, съответстваща на критериите на DSM-V за шизофрения, 

параноиден тип. Оценката е извършена с помощта на PANSS, като са включени 

само лица с минимум 3 точки по P1 (налудности) и/или 3 точки по P6 

(персекуторни идеи/сензитивност). В групата бяха включени 19 изследвани лица, 

отговарящи на всички описани критерии. 

Третата клинична група включва пълнолетни участници без данни за 

психиатрични симптоми и неврологични страдания, отговарящи на критериите за 

включване в извадката. За целта се събраха данни от 20 изследвани лица. 

Дисертационният труд е формиран на базата на описаните групи и е 

построен в три различни проучвания (виж резултати). Извадките, които са 

включени в трите проучвания варират, но различията не са съществени.  

Сравнително малкият обем на клиничните извадки в настоящото изследване 

следва да се интерпретира в контекста на методологичните и етични ограничения 

при набиране на участници с тежки психични разстройства. 

 

2.Методи на проучването 

2.1.Клинични методи за оценка състоянието на пациента 

Всички пациенти, включени в изследването, са преминали първоначална 

оценка по предварително дефинираните критерии за включване и изключване. 

Диагнозата е поставена въз основа на обективна клинична оценка, включваща 

както субективните оплаквания и психичен статус, така и резултатите от 

структурираното диагностично интервю за DSM-V – M.I.N.I. 6.0.0. (българска 

валидирана версия). 
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Инструментът M.I.N.I. е използван за потвърждаване на текущия епизод 

(депресивен или психотичен) и основната диагноза (голям депресивен епизод, 

биполярно афективно разстройство или шизофрения).  

Тежестта на депресивната симптоматика е допълнително обективизирана 

чрез Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) – утвърден 10-точков 

инструмент, широко използван както в клиничната практика, така и в научните 

изследвания. Като прагова стойност за включване в групата с умерена до тежка 

депресия е приет общ резултат ≥ 20 точки, като за тежка депресия се приема 

стойност над 35. 

За потвърждаване на параноидната симптоматика е използвана Positive and 

Negative Syndrome Scale (PANSS), чрез която се оценяват позитивни, негативни и 

общи психопатологични симптоми. 

Към момента на провеждане на изследванията, всички пациенти са били на 

стабилен медикаментозен режим в продължение на минимум 14 последователни 

дни, без промени в дозировката или схемата на лечение. 

2.2.Функционално магнитно-резонансно изследване (фМРИ) 

Всички участници в изследването са подложени на магнитно-резонансно 

сканиране, проведено в Центъра по транслационна невронаука към Медицински 

университет – Пловдив, с помощта на 3-теслова MRI система GE Discovery 

MR750w. Протоколът включва както структурно, така и функционално сканиране, 

стандартизирано за всички участници във всяко от отделните проучвания. 

Структурното изобразяване е реализирано чрез триизмерна T1-претеглена 

FSPGR (Fast Spoiled Gradient Echo) последователност, която позволява прецизно 

извличане на анатомични характеристики с висока пространствена резолюция. 

Настройките включват дебелина на среза 1 mm, матрица 256 × 256, време на 

повторение (TR) 7.2 ms, ехо време (TE) 2.3 ms и ъгъл на обръщане 12°.  

Функционалното магнитно-резонансно изобразяване (фМРТ) е проведено 

чрез двумерна EPI (Echo-Planar Imaging) последователност в два режима: при 

състояние на покой (resting-state fMRI) и по време на изпълнение на когнитивно-
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емоционална задача (task-related fMRI). И в двата случая е използвана идентична 

сканираща конфигурация: дебелина на среза 3 mm, матрица 64 × 64, TR 2000 ms, 

TE 30 ms и ъгъл на обръщане 90°. При изследванията в покой са регистрирани 192 

обема, докато при парадигмата, базирана на представяне на емоционално 

натоварени визуални стимули (фон Церсен), са записани 256 обема. 

Всяка функционална серия започва с пет фиктивни (dummy) сканирания, 

автоматично отстранени от анализа, с цел да се компенсира нестабилността на 

сигнала в началните фази на измерването. 

Параноидно-депресивната парадигма (ПДС), използвана в настоящия 

дисертационен труд, се прилага чрез блоков дизайн, включващ три активни 

експериментални условия и едно условие на покой, с обща продължителност от 

11 минути и 44 секунди. Активните блокове са както следва: 

• Депресивно-специфични (ДС) – съдържат твърдения от субскалата за 

депресия (напр. „Често се чувствам просто нещастен“, „Вече нямам никакви 

чувства“); 

• Параноидно-специфични (ПС) – включват изказвания от субскалата за 

параноя (напр. „Другите хора постоянно ме следят и контролират“); 

• Диагностично-неутрални (ДН) – съдържат твърдения, свързани с 

ежедневни дейности и интереси (напр. „Обичам да пиша книги или пиеси“, 

„Обичам да ремонтирам домакински уреди“). 

Участниците оценяват степента си на съгласие с всяко твърдение, използвайки 

четиристепенна скала: „напълно вярно“, „по-скоро вярно“, „отчасти вярно“ и 

„невярно“. Отговорите се подават чрез натискане на бутони, разположени под 

пръстите, както следва: 

• ляв среден пръст – „напълно вярно“ 

• ляв показалец – „по-скоро вярно“ 

• десен показалец – „отчасти вярно“ 

• десен среден пръст – „невярно“. 
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Задачата включва общо четири блока от всеки тип, организирани в 

последователност, при която всеки активен блок се редува с блок в състояние на 

покой (OFF):   DS → OFF → DN → OFF → PS → OFF и т.н. 

 

2.3. Статистически анализ 

Статистическата обработка на данните от демографските и клиничните 

характеристики на участниците е извършена с помощта на SPSS версия 22.0 за 

Windows. При всички анализи е прието ниво на статистическа значимост p < 0.05. 

Анализът включва следните основни методи: дискриптивна статистика, 

Тест на Mann–Whitney U, Тест на Стюдънт (t-test), Chi-квадрат критерий, както и 

екзактен тест на Fisher. 

Анализът е съобразен със структурата на извадките и спецификите на 

изследваните показатели, като е осигурена коректност на интерпретацията чрез 

подходящ подбор на статистическите тестове спрямо вида и разпределението на 

данните. 

Преди извършването на анализите чрез методи за машинно обучение, 

данните бяха обработени с помощта на софтуера SPM12 (Statistical Parametric 

Mapping, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), функциониращ в платформата на 

MATLAB R2022b за Windows. 

2.4 Анализ чрез методи на машинното обучение 

2.4.1. Мултивариатен линеен модел (MLM)  

Мултивариантният линеен модел (MLM) представлява метод, който се 

прилага върху данни с висока размерност, като извлича редуциран набор от 

характеристики от оригиналния масив, с минимална загуба на информация. 

Първо, за разлика от други методи за редукция на размерността като анализ на 

главни компоненти (PCA), MLM отчита не само информацията, съдържаща се в 

данните (Y), но и допълнителните контекстуални, експериментални или 

поведенчески данни, кодирани в дизайн-матрицата (X). 
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Второ, MLM е специално адаптиран за fMRI данни, като взема предвид 

темпоралната автокорелация на шума, присъща за този тип изображения. Трето, 

тъй като моделът включва и компонента на шума, той може да бъде интегриран в 

статистическа рамка, позволяваща изводи и хипотезно тестване. Анализът има три 

етапа: 1.Индивидуален анализ; 2.Групов анализ; 3.Класификация, описани на 

фигура 1. 

 

Фигура 1. Етапи на МЛМ: 1. Индивидуален анализ; 2. Групов анализ; 3. 

Класификация doi: 10.3389/fpsyt.2019.00869 

2.4.2. Масов мултивариатен анализ 

Във второто проучване бе приложен масов мултивариатен анализ (Mass 

Multivariate Analysis), който представлява надграждане на класическия масивен 
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унивариантен подход. За разлика от традиционните методи, при които всяка 

зависима променлива се анализира самостоятелно, мултивариантният подход 

позволява едновременна оценка на множество променливи, което дава 

възможност за по-добро отразяване на сложни взаимодействия между модалности 

и клинични показатели. 

Вместо да се анализира всяка модалност изолирано и да се търси връзката 

ѝ с диагнозата, както се прави в унивариантния подход, в настоящия модел се 

изхожда от хипотезата, че за всяка мозъчна област съществува характерна 

мултимодална сигнатура, която обединява информация от различни източници 

(структурно, функционално и resting-state fMRI). Целта на мултивариантния 

линеен модел е да идентифицира комбинацията от модалности, която максимално 

увеличава дисперсията между диагностичните групи. За разлика от 

унивариантните модели, тук основен акцент се поставя върху взаимодействията 

между променливите, а не върху техния индивидуален принос. Етапите включват: 

1. Дефиниране на региони от интерес и извличане на мултимодални 

характеристики; 2. Изграждане на модела и статистическа обработка; 3. Тестване 

на статистическата значимост. 

2.4.3. Независим компонентен анализ и статистическа обработка 

За нуждите на третото изследването беше приложен групов независим 

компонентен анализ (Group ICA) с цел идентифициране на функционални 

мозъчни мрежи, активирани в отговор на експериментални условия. ICA е 

утвърден статистически метод, който разлага сложен многомерен сигнал на 

статистически независими компоненти, всеки от които отразява отделна 

пространствено-консистентна мрежа с характерна времева динамика. В груповата 

ICA процедура индивидуалните данни първоначално се компресират чрез 

Principal Component Analysis (PCA), за да се намали размерността и шумът. След 

това се прилага Infomax алгоритъм (Bell & Sejnowski, 1995), който максимизира 

статистическата независимост на компонентите чрез оптимизация на 

информационната ентропия. За целите на анализа най-често се извличат 50 

независими компонента, като този брой определя нивото на пространствена 
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детайлност – по-малък брой води до по-широки мрежи, докато по-голям осигурява 

по-финна сегментация. Всеки компонент е представена чрез времева серия и 

съответстваща пространствена карта, които отразяват динамиката и 

локализацията на мозъчната активност. След извличането на компонентите, 

времевите им редове са подложени на регресионен анализ спрямо 

експерименталната парадигма (DS, DN, OFF), за да се установи кои компоненти 

са чувствителни към конкретни когнитивни условия. 

 

IV.Резултати 

1.Демографски и клинични характеристики 

В Таблица 1. се представя демографските и клиничните характеристики на 

участниците с шизофрения (n = 16) и депресия (n = 14), включени в 

мултивариатния линеен анализ (MLM). Данните включват средна възраст, пол, 

образование, възраст на настъпване на заболяването, продължителност на 

заболяването и продължителност на текущия епизод, както и статистическата 

значимост на разликите между двете групи.  

1.1 Демографски и клинични характеристики при Мултивариатен линеен анализ 

са представени в Таблица 1.  

  Пациенти с шизофрения 

(n = 16) 

Пациенти с депресия(n = 

14) 

Степен на 

статистич

еска 

значимост 

Възраст(mean ± SD) 36.4 ± 12.5 45.3 ± 12.5 0.064a 

Пол (M/F) 10/6 5/9 0.143b 

Образование 

(secondary/higher) 

11/5 8/6 0.452b 

Възраст на 

възникване (години) 

28.5 ± 7.7 35.9 ± 11.2 0.099a 
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Продължителност на 

боледуване 

93.8 ± 84.6 145.0 ± 86.0 0.200a 

Продължителност на 

епизода (weeks) 

8.6 ± 6.3 11.7 ± 9.4 0.419a 

Таблица 1. SD, standard deviation. a Independent samples t-test, bχ2 test. 

Таблица 2 представя демографските и клиничните характеристики на 

участниците с шизофрения (n = 19) и депресия (n = 25), включени в масивния 

мултивариатен линеен анализ (MassMLM). Показаните променливи включват 

възраст, пол, образование, възраст на настъпване на заболяването, 

продължителност на заболяването и епизода, както и оценки по клинични скали.  

1.2 Демографски и клинични характеристики при Масивен мултивариатен линеен 

анализ са представени в Таблица 2. 

  

Пациенти с 

шизофрения 

(n = 19)  

Пациенти с 

депресия(n = 25)  

Степен на 

статистическа 

значимост 

Възраст (mean ± SD)  39.3 ± 14.8  44.2 ± 12.1  0.231 a  

Пол (M/F)  9/10  9/16  0.542 b  

Образование (years)  13.5 ± 2.8  14.1 ± 3.5  0.548 a  

Възраст на възникване (years)  27.1 ± 9.1  33.8 ± 12.4  0.139 a  

Продължителност на боледуване 

(months)  
142.8 ± 121.6  121.8 ± 84.5  0.505 a  

Продължителност на епизода 

(weeks)  
15.4 ± 14.1  11.9 ± 10.4  0.403 a  

MADRS score - 30.5 ± 6.0 - 

PANSS score 58.5 ± 13.6 - - 

CGI-S score 4.14 ± 0.66 4.18 ± 0.75 0.891 a 
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Таблица 2. SD—Standard Deviation, MADRS—Montgomery–Åsberg Depression 

Rating Scale, PANSS—Positive and Negative Syndrome Scale, CGI-S—Clinical Global 

Impression—Severity, a Independent samples t-test, b χ2—test. 

 

Таблица 3 представя демографските и клиничните характеристики на 

здрави контроли (n = 20) и пациенти с депресия (n = 22), включени в независим 

компонентен анализ (ICA). 

1.3 Демографски и клинични характеристики при независим компонентен анализ 

са представени в Таблица 3. 

 Healthy controls (n 

= 20) 

Depressed Patients 

(n = 22) 

Significance 

Age (mean ± SD) 41.6 ± 14.7 46.1 ± 13.1 0.725† 

Sex (M/F) 5/15 7/15 0.239‡ 

Education 

(secondary/higher) 

10/10 11/11 1.000‡ 

MADRS score 

(mean 

± SD) 

1.7 ± 2.7 30.3 ± 6.1 *0.000† 

Таблица 3. SD, standard deviation; MADRS, Montgomery–Åsberg Depression Rating 

Scale.*p < 0.05. †Two-sample Kolmogorov–Smirnov nonparametric test.  ‡χ2-test. 

 

2. Резултати от магнитно-ризонансно изобразяване 

2.1 Резултати от мултивариатен линеен анализ  

Индивидуалните MLM анализи показват устойчив и повтаряем профил сред 

изследваните групи: пациенти със шизофрения и пациенти с депресия. При всички 

изследвани лица, първият компонент, който обяснява най-голямата част от 

вариацията в мозъчната активност, се характеризира с положително натоварване 

за стимулите DS и DN и отрицателно натоварване за PS. 
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Вторият компонент показва положително натоварване за DS и PS, съчетано 

с отрицателно натоварване за DN, докато третият компонент има положителна 

активация при PS и DN, и отрицателна реакция при DS. На Фигура 2. са 

представени конкретните сигнатури, заедно с клиничните данни за всяка от тях. 

След извършване на индивидуалните и груповите MLM анализи, са 

идентифицирани три мозъчни патерна, които обобщават индивидуалните 

вариации между участниците. По-конкретно: 

• Първата мозъчна сигнатура се характеризира с положителен модел на 

активация, обхващащ зрително-париеталната кора, моторните кортикални зони, с 

разпространение към фронталните дялове. 

• Втората мозъчна сигнатура показва предимно положителен принос в 

темпоралната кора и отрицателен в челната и париеталната. 

• Третата мозъчна сигнатура отразява активации в медиалната темпорална и 

медиофронталната кора, като те доминират съответно в положителната и 

отрицателната компонентна активност. 



22 
 

 

   

 



23 
 

Фигура 2: Мозъчни сигнатури и индивидуални клинични натоварвания при всички 

участници. Панелите A, B и C представят трите основни компонента, извлечени 

чрез  мултивариатен линеен анализ. Индивидуалните натоварвания (синя крива), 

проекцията им в пространството на дизайн-матрицата (прекъсната крива), 

съответните мозъчни сигнатури (eigenimages) и клинични натоварвания от 

описаната задача. Сигнатурите отразяват корелацията между индивидуалните 

натоварвания и BOLD активността във всеки воксел. 

(A) Компонент 1: Най-високи положителни активации (T > 3.40, p < 0.001, 

некоригирано) са отчетени в париеталната кора, прекунеус, долната 

окципитална кора, таламуса, предния цингуларен гирус и постцентралния гирус. 

Не са установени значими негативни активации при същия праг. 

(B) Компонент 2: Положителни активации (T > 1.7, p < 0.05, некоригирано) се 

наблюдават в централния оперкулум, горния темпорален гирус и левия хипокамп; 

негативни активации – в горния фронтален гирус, средния фронтален гирус и 

ангуларен гирус. 

(C) Компонент 3: Положителни активации (T > 1.7, p < 0.05, некоригирано) са 

установени в лингвалния гирус, прекунеуса, планум темпорале, хипокампа и 

инсулата; негативни – в средния и горния фронтален гирус и ангуларен гирус. 

Прецизност на класификацията по сигнатурите: 

На Фигура 3 е представена точността на линейния дискриминантен анализ (LDA), 

приложен върху индивидуалните натоварвания на участниците за всяка от трите 

компоненти. Анализът е извършен без прилагане на праг на значимост и включва 

както положителните, така и отрицателните шаблони на активност. 

Класификационната точност е оценена чрез k-fold cross-validation с k = 2, повторен 

100 пъти, за изчисление на медианата и междуквартилния интервал (25-ти и 75-ти 

персентил). Получените стойности на точност са: 

• 0.67 за първата мозъчна сигнатура. 

• 0.83 за втората мозъчна сигнатура. 
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• 0.90 затретатамозъчна сигнатура. 

Представянето на класификатора за всяка компонентна подписна структура 

е оценено и чрез ROC криви, като референтна група е използвана групата с 

шизофрения. 

 

Фигура 3: Вляво: Точност на класификатора за трите мозъчни сигнатури при 

предсказване на диагностичните етикети. Точностите са изчислени чрез 

кръстосана проверка, повторена 100 пъти с цел извличане на персентили. Най-

висока точност е отчетена при третата мозъчна сигнатура. Вдясно: Оценка на 

ефективността на класификаторите за трите „подписа“ чрез анализ на 

кривата на чувствителност спрямо специфичност (ROC-крива). 

Получените стойности за точност от линейния дискриминантен анализ 

(LDA) варират в диапазона от 0.67 до 0.90, което съответства на 67% до 90% 

точност при диференциация между диагностичните групи. Това представяне е в 

съответствие с установените практики за интерпретация на класификационни 

модели, при които числовите резултати, изразени като пропорции, се използват за 

оценка на ефективността на модела в различни условия. Консистентната стойност 

от 0.90 за третата компонентна сигнатура допълнително подчертава нейния 

потенциал като биомаркер с висока дискриминативна стойност. Използваният 

подход за k-fold cross-validation, повторен 100 пъти, предоставя надеждна оценка 

за стабилността на модела и минимизира риска от случайни ефекти, което 

повишава валидността на резултатите. 
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2.2. Резултати от мултивариатен линеен анализ (MassMLM) 

В резултат на проведения масивен мултивариатен линеен анализ се 

идентифицираха 119 мозъчни региона, за всеки от които бяха изчислени стойности 

на р, хи-квадрат (χ²) и канонични вектори (CV) за изследваните групи: пациенти с 

шизофрения и пациенти с депресия. Каноничните вектори отразяват приноса на 

всяка от изследваните модалности, както следва: CV1 – функционална МРТ по 

време на задача, CV2 – функционална МРТ в състояние на покой, CV3 – 

структурна МРТ.  

В Таблица 4. са представени 43 региона, при които е установена 

статистически значима разлика между клиничните групи (p < 0.01 до p < 0.05).  
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Regions p-Value Chi Statistics Canonical Vector 

    CV1 CV2 CV3 

1 Left planum polare 0.0008 16.7299 0.6319 0.7613 −0.1453 

2 Left opercular part of the inferior frontal 
gyrus  

0.0022 14.5809 −0.4026 −0.8402 0.3633 

3 Left medial orbital gyrus 0.0039 13.3569 −0.2124 −0.9564 0.2005 

4 Left posterior insula 0.0077 11.9015 −0.3233 −0.9339 0.1530 

5 Left parahippocampal gyrus 0.0092 11.5353 −0.3229 −0.9040 0.2800 

6 Right lateral orbital gyrus 0.0121 10.9252 0.2551 0.8937 −0.3690 

7 Right supramarginal gyrus 0.0134 10.7141 0.0964 −0.6804 0.7265 

8 Right anterior orbital gyrus 0.0169 10.2093 0.1428 −0.7306 0.6677 

9 Right supplementary motor cortex 0.0197 9.8746 −0.0688 −0.7482 0.6599 

10 Left supplementary motor cortex 0.0203 9.8031 −0.0859 0.7082 −0.7007 

11 Left superior temporal gyrus 0.0208 9.7535 −0.2775 −0.8334 0.4779 

12 Left temporal pole 0.0211 9.7250 0.3911 0.8486 −0.3563 

13 Left anterior orbital gyrus 0.0238 9.4530 −0.1262 0.7232 −0.6790 

14 Right middle frontal gyrus 0.0243 9.4139 0.3836 −0.4898 0.7829 

15 Left Amygdala 0.0263 9.2404 −0.2334 −0.9612 0.1474 

16 Left frontal operculum 0.0267 9.2025 0.2479 0.9685 0.0226 

17 Right angular gyrus 0.0274 9.1444 0.0716 −0.7811 0.6202 

18 Right middle temporal gyrus 0.0277 9.1216 0.2095 −0.9312 0.2982 

19 Left superior frontal gyrus medial segment 0.0285 9.0578 0.0298 −0.7775 0.6282 

20 Left superior parietal lobule 0.0305 8.9095 0.4082 −0.4644 0.7859 

21 Left Hippocampus 0.0307 8.9001 −0.2239 −0.9630 0.1502 

22 Right superior temporal gyrus 0.0332 8.7205 0.1746 −0.8503 0.4964 

23 Right posterior insula 0.0341 8.6677 −0.0524 −0.9878 0.1469 

24 Left central operculum 0.0348 8.6178 −0.2178 −0.9620 0.1649 

25 Left fusiform gyrus 0.0350 8.6045 −0.4066 −0.8550 0.3219 

26 Left middle cingulate gyrus 0.0351 8.5999 −0.1485 −0.9698 0.1935 

27 Left medial frontal cortex 0.0366 8.5070 0.0482 −0.9819 0.1833 

28 Right parietal operculum 0.0378 8.4347 −0.0461 −0.9966 0.0686 

29 Right middle cingulate gyrus 0.0388 8.3761 −0.2403 −0.9456 0.2196 

30 Left middle frontal gyrus 0.0395 8.3418 0.2894 −0.5013 0.8154 

31 Left gyrus rectus 0.0403 8.2928 −0.3306 −0.8902 0.3133 

32 Left entorhinal area 0.0406 8.2803 −0.7626 −0.5786 0.2894 

33 Left posterior cingulate gyrus 0.0441 8.0939 −0.2762 −0.9312 0.2378 



27 
 

Таблица 4. Сигнификантните региони и техните канонични вектори. 

 

Според резултатите, регионите с най-силна дискриминативна тежест 

включват: ляв planum polare, лява оперкуларна част на долната фронтална извивка, 

медиална орбитална извивка, задна инсуларна кора, както и парахипокампалния 

гирус. Всички те демонстрират статистическа значимост при p < 0.01, като planum 

polare отчита още по-висока значимост с p < 0.001 (след корекция). 

Разликите между шизофренната и депресивната група в областта planum 

polare се обуславят основно от функционалните модалности (включително както 

task-based, така и resting-state fMRI), докато структурните показатели в същия 

регион имат негативна тежест в модела. 

Сред най-отчетливите находки е каноничният вектор за лявата латерална 

орбитофронтална кора (OFC), който демонстрира най-силна способност за 

разграничаване на двете клинични групи. Допълнителният анализ показа 

дисфункция на медиалната орбитална извивка, проявяваща се както при fMRI в 

покой, така и при функционална задача. Активността на парахипокампалния 

регион в състояние на покой също се открои като един от най-надеждните 

диференциращи показатели. 

Във Фигура 4. са представени всички обсъдени мозъчни региони, 

визуализирани по отношение на техните канонични вектори и модалности. 

Изображенията илюстрират как всяка от трите модалности – структурна, 

34 Left middle temporal gyrus 0.0451 8.0429 −0.0043 −0.9256 0.3785 

35 Right superior frontal gyrus 0.0453 8.0345 0.6047 −0.3385 0.7209 

36 Left anterior cingulate gyrus 0.0471 7.9465 −0.1187 −0.8082 0.5768 

37 Right anterior cingulate gyrus 0.0493 7.8452 −0.0797 −0.6843 0.7249 

38 Right medial orbital gyrus 0.0501 7.8105 −0.0785 −0.9286 0.3626 

39 Left Basal Forebrain 0.0508 7.7787 −0.6022 −0.7983 0.0046 

40 Right gyrus rectus 0.0513 7.7589 −0.4299 −0.8586 0.2792 

41 Right superior frontal gyrus medial 
segment 

0.0521 7.7212 0.1002 −0.7965 0.5963 

42 Right CO central operculum 0.0526 7.7016 −0.0305 −0.9853 0.1684 

43 Right medial frontal cortex 0.0544 7.6275 0.0393 0.9953 0.0889 
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функционална и в покой – допринася за разликите между групите в рамките на 

всеки регион. 

 

Фигура 4. Канонични вектори според техните тегла в трите модалности (синьо  

функционална МРТ с задача, оранжево – функционална МРТ в покой, сиво – 

структурна МРТ). Номерата съответстват на различните региони 
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Фигура 5. Тежестта на кананочните вектори за трите модалности при 

обяснение на диагностичните различия. Фигурата илюстрира проекцията на 

тежестите от масивния мултивариатен линеен модел: (A) функционална МРТ с 

когнитивна задача, (B) функционална МРТ в състояние на покой и (C) структурна 

анатомична МРТ. Горният ред показва страничен изглед (ляв и десен), средният 

ред – изглед отгоре, а долният ред – изглед отпред и отзад. Синьото обозначава 

отрицателен принос, а червеното – положителен принос (следва да се отбележи, 

че знаците са условни, както е при всяка мултивариантна декомпозиция). 

2.3. Резултати от независим компонентен анализ (gift/ICA) 

Първоначално беше анализирано кои мозъчни мрежи се активират по време 

на реакция на задачата от страна на участниците: пациенти с депресия и здрави 

контроли. Анализът с помощта на GIFT (Group ICA of fMRI Toolbox). 

Първоначално се идентифицира един активиран компонент (№4) при условие DS 

спрямо OFF, който имаше значение за дискриминативната стойност на условията. 

Не се откриха значими компоненти при сравнение DN спрямо OFF, но се 

идентифицираха пет активирани компоненти при условие DS спрямо DN със 

степен на статистическа значимост. Времевите серии и мозъчните зони, свързани 

с отделните компоненти, са представени на Фигура 6.  
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Фигура 6. Визуализация на компонентите, значително модулирани от условията 

DS–DN (IC – Независим компонент) 

Резултати от статистическо параметрично картиране (SPM): 

За анализ на регионалните различия във вътремрежовата функционална 

свързаност между групите здрави контроли (HC) и пациенти с голямо депресивно 

разстройство (MDD) беше използван инструментът на статистическо 

параметрично картографиране (SPM), приложен върху компонентите, модулирани 

от задачата. 

В четвъртия компонент, модулиран от контраста DS срещу OFF, бяха 

открити три клъстера от воксели с пикове, разположени в: 

• ляв преден цингуларен гирус, 

• десен медиален фронтален гирус, 

• дясна калкаринова кора (Таблица 5). 

Таблица 5. Разлики между групите в клъстерите, модулирани от условието DS 

спрямо неактивните блокове (HC > MDE) 

Peak 

anatomical 

localization 

 

Voxels total 
 

p-cluster 

level 

Peak-level 
MNI 

coordinates 

 

 

T 

 

p-peak level 

Left anterior 

cingulate 

gyrus 

87 0.006 [−16 26 28] 5.09 0.000 

Right middle 

frontal gyrus 

50 0.031 [26 12 38] 4.94 0.000 

Right 

calcarine 

cortex 

62 0.018 [22 −68 8] 4.44 0.000 
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Тези области показват значително по-силна свързаност при здрави контроли 

в сравнение с пациентите с депресия. Не бяха открити значими клъстери при 

обратния контраст Д > ЗК. 

В третия компонент, който е модулиран от задачата DS спрямо DN, бяха 

установени: 

• един клъстер с по-силна свързаност при HC, с пик в десния медиален 

цингуларен гирус, 

• и още един клъстер с тенденция към значимост (p = 0.07), разположен в 

десния супериорен фронтален гирус (Таблица 6). 

 

Таблица 6. Разлики между групите в клъстерите, модулирани от условието DS 

спрямо DN (HC > MDE) 

Peak 

anatomical 

localization 

 

Voxels total 
 

p-cluster 

level 

Peak-level 
MNI 

coordinates 

 

 

T 

 

p-peak level 

Right middle 

cingulate 

gyrus 

54 0.026 [8 14 32] 4.74 0.000 

Right 

superior 

frontal gyrus 

33 0.071 [28 58 24] 4.11 0.000 

 

Отново, не бяха установени значими клъстери при обратния контраст MDD 

> HC, нито в останалите компоненти, при което и да е от сравненията. 
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V. Обсъждане 

1. Обсъждане на резултатите от мултивариатен линеен анализ 

В описаното изследване успяхме да разграничим двете клинични категории 

– шизофрения и депресия – чрез мозъчни сигнатури, извлечени от функционално 

МРТ (фМРТ) по време на изпълнение на задача, при която участниците отговарят 

на самооценъчна скала. Това откритие потвърждава възможността за постигане на 

„отдолу-нагоре“ класификация на психични разстройства, базирана на мозъчни 

подписи, свързани с клинични инструменти за оценка. 

Въпреки интересните резултати, съществуват някои методологични 

ограничения, които заслужават обсъждане. От една страна, малкият обем на 

извадката може да е повлиял върху резултатите. От друга страна, използваната 

парадигма е била специално конструирана да различава шизофрения от депресия 

чрез контрастиране на BOLD-сигнала, получен при обработка на параноидни и 

депресивни айтеми. Както обаче е добре известно от клиничната практика и 

психиатричната литература, тези два домейна често се припокриват. Депресивни 

симптоми са често наблюдавани при пациенти с шизофрения, а факторният анализ 

на PANSS показва анксиево-депресивна компонента, която силно корелира с други 

скали за депресия, като HAM-D.  

Въпреки тези ограничения, настоящото проучване допринася към 

нарастващия обем от доказателства, че мултивариантни подходи могат надеждно 

да се използват за разграничаване на основни психични разстройства на база 

техните съответни мозъчни подписи. Например, модели, базирани на структурна 

МРТ, показват специфичност и чувствителност между 80% и 90% при 

диференциране на шизофрения от здрави контроли, и около 80% точност при 

сравнение с голяма депресия. 

Метрики на мозъчна свързаност също са използвани за разграничаване 

между шизофрения и контроли или пациенти с депресия с точност от 70% до 80%. 

В многоцентрово проучване с фМРТ (в покой или при когнитивни/емоционални 

задачи) Orban et all. съобщават за дискриминация на пациенти с шизофрения 
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спрямо здрави контроли до 84%. Следователно, нашият обхват на точност от 67% 

до 90% е напълно съпоставим с публикуваните резултати до момента. 

Интересно е, че първите два компонента, които обясняват най-голяма част 

от вариацията в данните, не водят до най-висока точност на класификацията. Това 

подчертава отново ограниченията на психиатричните диагностични категории – 

значителна част от невробиологичната вариация е свързана с болестта, но не 

съвпада пряко с традиционните нозологични граници. 

Първите две мозъчни сигнатури показват висок принос на сензорен кортекс 

(моторна и визуална кора), докато третият включва темпорални, париетални и 

фронтални региони. За разлика от по-традиционни подходи, нашият двуетапен 

йерархичен метод, базиран на полу-безнадзорно машинно обучение, позволява 

разкриването на скрити биологични процеси и идентифициране на онези, които са 

най-прогностични за принадлежност към диагностични групи. 

Онова, което отличава настоящото изследване от други подобни в областта, 

е, че използваната парадигма е основана на реални клинични инструменти (в 

случая PD-S), а не просто на стандартни задачи или пасивно сканиране в покой. 

Това прави нашия подход приложим за реалната клинична практика и създава 

потенциална връзка между невронауката и леглото на пациента. 

В контраст с предходно проучване на изследователския екип, в което 

класическият анализ на BOLD-сигнала при параноидни и депресивни айтеми не 

показа статистически значими разлики между групите, в настоящото изследване, 

чрез прилагане на PCA и MLM, бе постигната значима диференциация на групово 

ниво, в съответствие с „отдолу-нагоре“ стратегия. 

Получените резултати от прилагането на Multivariate Linear Model (MLM) 

подчертават потенциала на този метод за разкриване на латентни мозъчни 

патерни, които не само че отразяват клиничната симптоматика, но и позволяват 

надеждна диференциация между психични разстройства, в случая — шизофрения 

и депресия. 
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Трите идентифицирани компонента демонстрират консистентност в 

индивидуалните профили при участниците и разкриват различни мозъчни 

конфигурации, корелиращи с основните психопатологични категории: 

• Първата мозъчна сигнатура, която покрива зрително-париеталната и 

моторната кора, както и части от фронталните лобове, е особено релевантна за 

разграничаване на пациенти със сензорно-доминантна активация, която често се 

наблюдава при шизофрения. 

• Втората мозъчна сигнатура, характеризираща се с позитивна активация в 

темпоралните зони и негативна във фронто-париеталните региони, може да 

отразява емоционално-регулаторни дефицити, типични за афективните 

разстройства. 

• Третата мозъчна сигнатура е особено интересна, тъй като представя висока 

ангажираност на медиалните темпорални структури и средния фронтален кортекс, 

което може да бъде интерпретирано като невронален маркер за когнитивни и 

автобиографични процеси, свързани както с депресивна, така и с параноидна 

симптоматика. 

Интересен момент в анализа е, че първите два компонента, макар и 

обясняващи най-голяма част от вариацията в данните, не водят до най-висока 

точност при класификация. Това наблюдение подчертава ограниченията на 

текущата диагностична система и демонстрира, че биологичната хетерогенност 

надхвърля традиционните нозологични граници. От друга страна, третият 

компонент, с точност на класификация до 90%, се очертава като най-обещаващ 

кандидат за биомаркер при бъдещи валидиращи проучвания. 

При по-задълбочен анализ на натоварванията на клиничните скали, се 

наблюдава ясно разграничение между техните приноси в различните компоненти. 

Вторият компонент демонстрира положителна тежест както за параноидната (PS), 

така и за депресивната скала (DS), съчетана с отрицателно натоварване за 

неутралните айтеми (DN). Това предполага, че този компонент улавя обща 

психопатологична валентност, при която и двата патологични домейна се 

отклоняват от базовото неутрално състояние. Обратно, третият компонент се 
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характеризира с положителен принос от PS и DN и отрицателна тежест за DS – 

модел, който може да се интерпретира като противопоставяне между параноидния 

и депресивния полюс на психичния опит. 

Особено интересна е позицията на неутралните айтеми, които, според 

натоварванията, се групират по-близо до параноидните, отколкото до 

депресивните. Това намира обяснение в особеностите на възприемане при 

пациенти с шизофрения, при които неутралните твърдения често се интерпретират 

себеотносно и в съответствие с параноидната им система от вярвания. Подобна 

когнитивна склонност води до изкривена обработка на неутрална информация, 

която при здрави индивиди би се възприела като емоционално неангажираща. 

На ниво мозъчни сигнатури, втората компонентна карта показва предимно 

положителна активация в темпоралната кора и отрицателна в челната и 

париеталната, което може да отразява съответно засилено възприятие на външни 

стимули и затруднения в когнитивния контрол и интеграция – модели, характерни 

и за шизофренния, и за депресивния спектър. От своя страна, третият компонент 

се очертава като по-специфичен и дисоциативен между двата клинични домейна, 

което вероятно обуславя и по-високата класификационна точност. 

Методът MLM, чрез възможността да се прилагат двустепенни анализи — 

индивидуално и групово ниво, разкрива биофизиологични процеси, които иначе 

биха останали неуловими чрез конвенционални унивариантни методи. 

Прилагането на линейна дискриминантна класификация с кръстосана валидация 

гарантира, че получените резултати не са продукт на случайност, а се основават 

на статистически значими закономерности, което прави откритията приложими в 

клиничен контекст. 

В обобщение, настоящите резултати доказват приложимостта на MLM като 

метод за транслационна психиатрия — инструмент, който може да съчетае 

невроизобразителни данни, клинични скали и изкуствен интелект за постигане на 

по-точна, обективна и индивидуализирана диагноза. 
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2.Обсъждане на резултатите от масов мултивариатен линеен анализ 

(MassMLM) 

С използването на масов мултивариатен анализ върху структурни, 

функционални и свързаност в покой МРТ данни от две клинични групи – пациенти 

с шизофрения и депресия – бяха идентифицирани няколко мозъчни области със 

значима роля за диференциалната диагностика. Сред тях се открояват лявото 

planum polare, оперкуларната част на долната фронтална извивка (OpIFG), 

медиалният орбитален гирус (MOrG), задната инсула (PIns) и 

парахипокампалният гирус (PHG). 

Planum polare, част от горната темпорална извивка, разположена 

непосредствено пред извивката на Heschl, обхваща две от петте непървични 

слухови области (предна и медиална). Повишената свързаност между таламуса и 

дясното planum polare е свързана с увеличен проприоцептивен потенциал при 

здрави индивиди, което отразява преобладаваща „отдолу-нагоре“ обработка при 

екстероцепция. В същото време, активацията на лявото planum polare е асоциирана 

с внимание по време на аудиовизуални диалози. При депресия субективната 

редукция на вниманието, паметта и способността за участие в разговор е 

характерен симптом, което съответства на феноменологичната картина при 

нарушено самовъзприятие. 

Участието на слуховата кора в патофизиологията на шизофренията е 

потвърдено както от структурни, така и от функционални невроизобразителни 

изследвания. Надлъжни проучвания при индивиди с висок риск за психоза и първи 

епизод показват прогресивна редукция на обема на сивото вещество в горната 

темпорална извивка, включително planum polare и planum temporale. Освен това, 

някои изследвания сочат, че пациентите с биполярна депресия имат по-нисък обем 

на сивото вещество в planum polare в сравнение с пациенти с униполярна 

депресия. 

Долната орбитална фронтална извивка изпълнява ключова роля в езиковата 

обработка и разпознаването на емоции. Тя е част от семантичната мрежа и нейната 
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дисфункция при пациенти с шизофрения корелира със сериозността на 

нарушенията във формалното мислене.  

От друга страна, при депресия се наблюдава повишена функционална 

свързаност на латералната орбитофронтална кора с прекунеуса и ангуларния гирус 

– мозъчни структури, участващи в себеусещането и езиковата обработка. Това е в 

съответствие с теорията за „non-reward attractor“, според която негативните 

когнитивни функции се поддържат чрез продължителна активност на тази 

система. В нашето изследване компонентът, отразяващ състояние в покой за лявата 

латерална OFC, демонстрира най-висока диференцираща стойност между 

шизофрения и депресия. 

Орбитофронталната кора е свързана с процеси като базирано на награда 

вземане на решения и афективна регулация. Нарушения в нейната функционална 

и структурна свързаност са установени при депресия и обсесивно-компулсивно 

разстройство. Наши предходни данни сочат към редукция на обема на сивото 

вещество в десния медиален орбитален гирус при депресия, както и при пациенти 

с шизофрения и персистиращи негативни симптоми. Освен това, повишена 

свързаност между орбитофронталната и медиалната префронтална кора, както и 

между амигдалата и хипокампа, се наблюдава при пациенти с параноиден 

синдром, което подчертава значението на фронто-лимбичната мрежа и при двете 

диагнози. 

Друг ключов резултат е участието на парахипокампалния гирус, особено 

при фМРИ в покой. Той е част от медиалния темпорален лоб и играе централна 

роля в кодирането на памет, както и в модулирането на Default Mode Network. При 

пациенти с шизофрения е установена редукция на обема на сивото вещество в тази 

област, както и деактивация, предшестваща слухови халюцинации. 

Задната инсула (PIns) се свързва със соматосензорната интеграция, болка и 

температура. Тя демонстрира функционална свързаност със сензорните кортекси, 

задната цингуларна кора и темпоро-париеталните региони, като така поддържа 

интероцептивните процеси. Макар редукцията на обема на инсулата да е по-

изразена в предната част при шизофрения, нашите данни подчертават значимостта 
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на задната инсула в състояние на покой. При първи психотичен епизод се 

наблюдава намалена свързаност на задната инсула със задната цингуларна кора и 

повишена с предната инсула, което се свързва с нарушено самоусещане и 

интеграция на вътрешната и външната информация. 

Резултатите от проведената масовия мултивариатен анализ показаха, че чрез 

комбиниране на структурни, функционални и покойно-свързани МРТ данни могат 

да бъдат изведени мозъчни региони с висока дискриминативна стойност между 

шизофрения и депресия. Най-високи канонични тежести, асоциирани със 

статистическа значимост, отчетохме в области като лявото planum polare, лявата 

орбито-фронтална извивка (OpIFG), медиалния орбитален гирус (MOrG), задната 

инсула (PIns) и парахипокампалния гирус (PHG). Наблюдаваните разлики не се 

дължат на единична модалност, а отразяват мултимодално взаимодействие, при 

което най-ярко се открои приносът на функционалните изследвания в покой. 

Тези резултати не само потвърждават вече известни данни от литературата 

относно ролята на фронтотемпоралните и лимбичните структури в 

патофизиологията на психичните разстройства, но и предлагат нови възможности 

за по-прецизна диагностика чрез използването на мултивариантни подходи.  

Значимостта на мултивариантния подход в този контекст се състои не само 

в способността му да различава групите с точност до 90%, а и във възможността 

за обективно картографиране на мозъчните сигнатури, които отразяват 

хетерогенността на симптомите и биологичната сложност на психичните 

разстройства. Това подкрепя тезата, че интегрираният анализ на мултимодални 

МРТ данни чрез MLM и MassMLM не само допринася за по-добро разбиране на 

патофизиологията, но и предлага основа за изграждане на трансдиагностични 

модели в съвременната психиатрия. 

3.Обсъждане на резултатите от независим компонентен анализ (gift/ICA)

 Чрез описаният метод се демонстрират мозъчни вериги, които се модулират 

позитивно или негативно по време на обработката на диагностично-специфични 

въпроси от скала за самооценка при пациенти с голямо депресивно разстройство. 

Под "мозъчна верига" се разбира популация от неврони, взаимосвързани за 
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изпълнение на определена функция при активиране. В изследването за извличане 

на мозъчните вериги е използван независим компонентен анализ (ICA) на 

мозъчната активност. 

Първото значимо откритие е разлика в модулацията на компонент 4 в ICA 

за условието „депресивни въпроси“ (DS) спрямо “off-блок” (OFF). Такова 

различие не се наблюдава при сравнение между неутрални въпроси и въпроси, 

свързани с депресивни мисли при междугрупови сравнения, което може да се 

разглежда като индикатор за транслационна валидност, както е описано в уводната 

част. Компонентът включва разпределена мрежа от таламус, каудатус, медиален 

темпорален гирус, супериорен и медиален фронтален гирус, инфериорен 

париетален лобул и лингвален гирус. 

Медиалният фронтален гирус е асоцииран с остатъчна активация по време 

на обработка на депресивни спрямо неутрални айтеми и е свързан със селективно 

внимание, работна памет и инхибиторен контрол – когнитивни функции, които са 

нарушени при депресивен епизод. Лингвалният и фузиформният гирус са 

идентифицирани в предходни наши изследвания като хъбове с нарушена 

свързаност, което може да се интерпретира като повишена възбудимост или 

уязвимост в покой, която се проявява като хипоактивация при депресия. 

Втората основна находка е, че преференциалната обработка на депресивни 

айтеми (спрямо неутрални) е свързана с модулация на пет независими компонента, 

които включват както споделени, така и уникални мрежи. При междугрупови 

сравнения. Споделената мрежа (DS vs OFF и DS vs DN) включва 

супериорен/медиален фронтален гирус, инфериорен париетален лобул, медиален 

и супериорен темпорален гирус, медиален окципитален гирус, таламус, каудатус 

и лингвален гирус. Уникалните региони са инфериорен темпорален гирус (IC3), 

лентикуларно ядро (IC41) и фузиформен и заден цингуларен гирус (IC48). 

Общата мрежа съответства на ключови възли от "тройната мрежа" и е 

ангажирана при семантична обработка, емпатия и саморефлексия. Споделената 

мрежа между DS и DN включва структури от лимбичната система и базалните 

ганглии, свързани с афективна регулация. Регионите като медиален фронтален 
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гирус, прекунеус и ангуларен гирус участват в автобиографичната памет и 

усещането за собствена идентичност — процеси, нарушени при депресия. 

Уникалните компоненти в нашето изследване (IC3, IC41, IC48) също 

включват структури, добре известни с участието си в регулация на когнитивни и 

емоционални функции при психични разстройства. 

Третата важна находка е потвърждение на разлики между пациенти и 

контроли при сравнение на DS и OFF блокове в компонент 4, който включва 

преден цингуларен гирус и медиален фронтален гирус — важни възли в 

салиентната мрежата, свързани с обработка на вербална информация и селективно 

внимание. 

Четвъртата и най-значима находка показва, че сравнение на DS спрямо DN 

води до диференцирана активност в десен супериорен фронтален гирус и десен 

среден цингуларен гирус при междугрупово сравнение. Това подкрепя наличието 

на нарушена регулация в тройната мрежа при депресия, което влияе върху 

самосъзнание и просоциално поведение. За първи път този невроизобразителен 

биомаркер е директно свързан със скала за самооценка, прилагана по време на 

fMRI. Това представлява силен аргумент в полза на транслационната валидност 

между клиничната оценка и мозъчната активност. 

Резултатите от приложението на групов независим компонентен анализ 

(ICA) демонстрират значими различия в мозъчната активация между клиничните 

групи при обработка на диагностично-специфични стимули.  

Също така, няколко други компоненти (IC3, IC30, IC40, IC41, IC48) 

разграничават обработката на депресивни айтеми спрямо неутрални, като 

включват фронтални, темпорални, париетални и лимбични структури. 

Споделените области между тези компоненти съответстват на възли от т.нар. 

„тройна мрежа“ (default mode, salience и executive control network), а също така и 

на базални ганглии и парахипокампалния гирус – структури, за които е известно, 

че участват в афективна регулация, автобиографична памет и процеси на 

себеусещане. 
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В допълнение към вече обсъдените резултати, друг анализ на екипа 

(Stoyanov et al, 2023) чрез същия метод установи още по-детайлни различия в 

мозъчната активация между групите с шизофрения и депресия. Един от ключовите 

изводи е свързан с компонент 38, който показва значителна модулация при отговор 

на параноидни айтеми (PS) и се отличава с по-висока активност при пациенти с 

депресия спрямо тези с шизофрения. Структурите, включени в този компонент, са 

локализирани основно във фронталния кортекс и обхващат сензомоторни зони 

(BA 1, 2, 3, 4, 6), както и всички три основни подразделения на префронталната 

кора – дорзолатерална, вентролатерална и орбитофронтална кора. 

Особен интерес представлява участието на област BA 47, част от 

фронталната езикова система, асоциирана със семантична обработка и когнитивна 

преоценка. Това наблюдение подкрепя допускането, че пациентите с депресия, в 

контраст с тези с шизофрения, активират по-широки мрежи, включително езикови 

и афективни зони, при процесиране на параноидни твърдения – вероятно в опит 

за когнитивно осмисляне или регулиране на въздействието им. В същото време 

при пациентите с шизофрения се наблюдава значително по-слаба активност в 

същите региони, което може да отразява ригидно или себесотносно възприемане 

на неутрални или слабо афективни твърдения. Това е особено видимо при друг 

компонент, споделен между PS и DN условия, в който отново се включват 

дорзолатерална кора, вентролатерална кора и дясната предна инсула (rAI). 

Същевременно, компонент 12 от анализа, който също включва неутрални 

стимули, показва по-висока активност при пациенти с шизофрения в зони, 

асоциирани с езикова обработка и самореференциални процеси – медиалния 

префронтален кортекс, ангуларния гирус и прекунеуса. Това допълнително 

подчертава хипотезата, че дори неутралните изказвания могат да се възприемат 

като релевантни или персонално значими при психотични състояния, особено при 

параноидна симптоматика, където референтността към себе си често е нарушена. 

Събраните данни потвърждават наличието на функционално различими 

мозъчни модели при параноидни и депресивни домейни. ICA позволява 

открояването както на споделени, така и на уникални мозъчни мрежи при всяка 
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клинична група, като ясно демонстрира, че при шизофрения параноидната 

интерпретация може да се разшири и върху формално неутрални стимули, 

активирайки области, свързани със салиентната мрежа, езикови и сензомоторни 

системи. Тези резултати подкрепят не само диагностичната валидност на 

използваната парадигма, но и потенциала на невроизобразителните маркери за 

диференциране на психични разстройства, основани на динамични, когнитивно-

сензорни механизми. 

Интерпретацията на тези находки може да бъде разширена в контекста на 

теорията за аберантна салиентност, според която позитивните психотични 

симптоми – особено налудностите – възникват от дисфункционално приписване 

на значение („салиентност“) на иначе неутрални стимули. При това, нарушената 

допаминергична модулация в средния мозък и лимбичните структури води до 

това, че определени външни или вътрешни преживявания придобиват 

неоправдано значение, което поставя основата за развитие на параноидни 

мисловни конструкции. 

В нашето изследване, регистрираната повишена функционална свързаност 

в мрежи, ангажирани в обработката на самооценъчни параноидни айтеми, 

включваща салиентната мрежа и базалните ганглии, може да се разглежда като 

невроизобразителен корелат на този механизъм. Откритието, че при пациенти с 

параноидна симптоматика неутралните твърдения се обработват с мозъчна 

активация, сходна с тази за параноидните, също подкрепя тезата, че при тези 

индивиди има изкривена обработка на салиентността – т.е. склонност да се 

възприемат неутрални или амбивалентни стимули като значими, емоционално 

заредени и личностно релевантни. 

Така наблюдаваното припокриване между неутрални и параноидни 

състояния в ICA компонентите може да бъде индикатор за невробиологична 

основа на аберантната салиентност, която прави тези пациенти по-уязвими към 

формиране на патологични убеждения. Това не само дава по-дълбоко разбиране 

на невроналната динамика при шизофрения, но и подкрепя клиничната стойност 
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на използваната парадигма, която улавя фини, но значими промени в когнитивно-

афективната преработка на информация. 

В обобщение, ICA анализът в настоящото изследване разкрива, че 

депресивните и параноидните компоненти имат ясно разграничими 

невроизобразителни представяния. Това потвърждава приложимостта на задачево 

базирани парадигми с клинична релевантност като диагностично-информативни 

подходи и подчертава възможността за извличане на „мозъчни подписи“, които 

биха могли да бъдат използвани в транслационната диагностика и 

персонализирана терапия. 

 

VI.Изводи 

1. Мултивариантните модели като Mass Multivariate Linear Modeling 

(MassMLM) и Independent Component Analysis (ICA) позволяват надеждно 

диференциране между различните психиатрични нозологични групи на основата 

на невроизобразителни данни. 

2. Идентифицирани са специфични мозъчни региони с висока 

диференциална стойност, които участват в патофизиологията на двете 

разстройства. 

3. Модалностите на fMRI предоставят допълваща, но различна диагностична 

информация. 

4. Самооценъчните скали, използвани като активни стимули в рамките на 

fMRI парадигмите, показват транслационна валидност. 

5. ICA анализът разкри наличието на мрежи от свързани мозъчни региони, 

които се активират по различен начин при депресивна и шизофренна 

симптоматика. 

6. Стратегията отдолу-нагоре ("bottom-up") чрез машинно обучение предлага 

алтернатива на класическия симптоматичен подход в психиатрията. 
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7. Шизофренията и депресията не са хомогенни клинични единици, а 

спектрални, невробиологично хетерогенни състояния. 

8. Получените резултати имат потенциал да подкрепят изграждането на 

трансдиагностична и биомаркерно ориентирана психиатрична нозология. 

  

VII.Приноси 

Оригинални приноси 

1. Разработена е транслационна методика за интегриране на клинични 

самооценъчни инструменти с fMRI парадигма, което създава възможност за по-

прецизна, биологично подкрепена психиатрична оценка. 

2. Предложена е нова концепция за използване на самооценъчни скали като 

стимулен материал в fMRI изследвания, което създава мост между обективна 

невронаука и субективен клиничен опит. 

Методологични приноси 

3. Разработен е нов инструментариум за обработка на данни – MLM като 

приложение в клинична стратификация на психиатрични пациенти. 

4. Създаден е реален аналитичен модел за използване на алгоритми от 

изкуствения интелект в клиничната практика, позволяващ индивидуализирана 

диагностика на пациенти с шизофрения и депресия. 

Научно-приложни приноси 

5. Въведени са невроизобразителни маркери с висока диференциална 

стойност, които могат да се използват в бъдещи диагностични алгоритми и 

прогностични скринингови модели. 

Практико-приложни приноси 

6. Осигурена е възможност за използване на разработените модели в 

мултидисциплинарен контекст – в клинична диагностика, научни изследвания, 
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образователни програми и развитие на бъдещи дигитални инструменти за 

психично здраве. 
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