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Introduction:

Recently, we functionally characterized five right dorsal premotor (PMdr) subregions (identified by coactivation
based parcellation) by quantitative forward and reverse inference based on a wide range of task­based
activation studies [1]. We found that the rostral subregion was associated to high­level cognitive tasks, the
caudal one to motor functions, the dorsal one to hand­movements, the ventral one to visual functions while
the central one showed a heterogeneous profile. Here, we aimed to reinforce and complement this
characterization by using correlations between brain morphology and standard cognitive scores in two
independent large datasets.

Methods:

Two healthy adult cohorts matched for age, gender, education, depression and handedness were used:
Forschungszentrum Jülich (FZJ, n = 87, age range: 21­71) and NKI (126: 18­81). Both datasets contained T1
images (1 mm3 voxels) and performance at standard neuropsychological tests. FZJ additionally included basic
motor performance. T1 images were processed with the VBM8 toolbox [2] (using linear and non­linear
modulation). The five PMdr subregions were used as regions of interest (ROIs), from which regional gray
matter volume (GMV) was extracted after adjusting for tissues (GMV and white matter) total volume. In
addition to full Pearson correlations, we performed partial correlations to examine correlation between each
ROI GMV and performance when controlling for confounding effect of age, gender, education, depression,
handedness and GMV of the four remaining ROIs. To further examine the reliability of correlation, we also
performed the analyses in 10 subsamples of 30 randomly selected subjects within each sample.

Results:

As illustrated in Fig. 1, these analyses yielded generally low correlation coefficients, with the highest
coefficient being r = ­.34 for correlation between caudal GMV and right arm movement performance (10x30­
R). Furthermore, out of 380 correlational analyses, only 25 (= 6.6 %) were statistically significant at P < .05,
uncorrected for multiple testing. Notably, most of these correlations (16/25) were negative, i.e., higher
performance was associated with lower GMV. In addition, the pattern of correlations varied across samples in
magnitude, significance and direction. For example, with the partial correlation approach, whereas in FZJ,
TMT­B performance (generally thought to reflect executive control abilities, [3]) correlated negatively with
caudal GMV, it correlated positively with ventral GMV in NKI. Finally, subsampling revealed that the pattern of
correlations varied across the different subsamples in both FZJ and NKI. For example, the coefficients of
partial correlation between caudal GMV and TMT­B performance ranged from ­.4 to 0 in FZJ subsamples and it
ranged from ­.5 to .2 in NKI (Fig. 2).
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   ·TMT, Trail Making Test; DST, digit symbol test, DS; digit span; COWAT, Controlled Oral Word Association
Test; VF/DF, verbal fluency/design fluency; ANT, Attentional Network Task.

https://ww4.aievolution.com/hbm1501/files/content/abstracts/abs_2951/Figure_1.png
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   ·Partial correlations between caudal grey matter volume and performance at Trail Making Test Part B in 10
subsamples of 30 randomly selected subjects
 Conclusions:
Our correlational approach, relating GMV and performance across a wide range of standard neuropsychological
tests, did not corroborate or extend the profiles previously revealed using functional decoding based on fMRI­
activations. Importantly, in two different large datasets we found mostly correlations whose magnitudes were
opposite to those expected (i.e., more GMV is related to better test performance). Furthermore, the
correlations were highly unstable across samples and subsamples. On the one hand, these findings may
suggest that the current approach has several limitations. Namely, the results may not be replicable across
similar distinct samples. On the other hand, these findings suggest that the functional specialization of some
cortical regions, as highlighted by fMRI studies, does not necessarily imply a significant covariance of their
actual structure with related standard task performance in the healthy population. In other words, a cognitive­
morphologic approach based on healthy interindividual differences may not mirror functional characterization
revealed by activations studies in some brain regions.
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