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Z u s a m m e n f a s s u n g  

L e b e n s stil t r ä gt z u r i nt e ri n di vi d u ell e n V a ri a bilit ät w ä h r e n d d e r Hir n alt e r u n g b ei. 

V o r h e ri g e St u di e n u nt e r s u c ht e n  d a b ei h a u pt s ä c hli c h di e Eff e kt e ei n z el n e r  V a ri a bl e n.  

K o m bi ni e rt e u n d  i n di vi d u ell e B eit r ä g e v o n Al k o h ol k o n s u m, R a u c h e n, k ö r p e rli c h e r A kti vit ät 

u n d s o zi al e r  I nt e g r ati o n z ur V a ri a bilit ät i n Hir n st r u kt u r u n d f u n kti o n ell e r K o n n e kti vit ät 

ält e r e r  P r o b a n d e n d e r p o p ul ati o n s b a si e rt e n 1 0 0 0 B R AI N S  K o h o rt e  w u r d e n u nt e r s u c ht . I n d e r 

e r st e n St u di e  w u r d e ei n k o m bi ni e rt e r  L e b e n s stil -Ri si k o s c o r e, d e r di e vi e r V a ri a bl e n i n ei n e m 

W e rt z u s a m m e nf ü h rt , e nt wi c k elt. H ö h e r e S c o r e s  gi n g e n mit g e ri n g e r e r k o rti k al e r  F alt u n g i m 

li n k e n p r ä m ot o ri s c h e n u n d i m r e c ht e n P r äfr o nt al k o rt e x  ei n h e r. D i e s w u r d e v o n h ö h e r e m  

Al k o h ol k o n s u m  u n d  ni e d ri g e r k ö r p e rli c h e r A kti vit ät b z w. ni e d ri g e r s o zi al e r I nt e g r ati o n 

g et ri e b e n. B ei d e R e gi o n e n z ei gt e n z u s ät zli c h e r h ö ht e f u n kti o n ell e K o n n e k ti vit ät z u m 

s e n s o m ot o ri s c h e n u n d p r äfr o nt al e n K o rt e x i n V e r bi n d u n g mit e r h ö ht e m R a u c h v e r h alt e n.  

Ei n e z u s ät zli c h e K o rr e kt u r f ü r g e n eti s c h e s Ri s ik o, Bil d u n g u n d d e p r e s si v e S y m pt o m at ol o gi e 

v e r ä n d e rt e di e s e A s s o zi ati o n e n ni c ht. I n d e r z w eit e n St u di e w u r d e “ B r ai n A G E ”  g e n ut zt , ei n 

I m a gi n g-Bi o m a r k e r , d e r d u r c h m a s c hi n ell e s L e r n e n s c h ät zt, o b ei n G e hir n a uf G r u n d s ei n e r 

A n at o mi e  ält e r ( h ö h e r e s B r ai n A G E) o d e r j ü n g e r ( ni e d ri g e s B r ai n A G E) a u s si e ht , al s a uf g r u n d 

d e s c h r o n ol o gi s c h e n  Alt e r s z u e r w a rt e n  i st. Hö h e r e s  k o m bi ni e rt e s  L e b e n s stil -Ri si k o w a r 

g e n e r ell mit h ö h e r e m B r ai n A G E  u n d s o mit mit b e s c hl e u ni gt e r Hir n alt e r u n g  a s s o zii e rt . Di e s  

w u r d e d u r c h h ö h e r e s R a u c h v e r h alt e n u n d  ni e d ri g e r e k ö r p e rli c h e r A kti vit ät  g et ri e b e n.  

Z u s a m m e nf a s s e n d z ei gt d i e v o rli e g e n d e Di s s e rt ati o n d a mit, wi e  L e b e n s stil -V e r h alt e n z u 

alt e r u n g s a b h ä n gi g e n U nt e r s c hi e d e n i n d e r Hir n str u kt u r , B r ai n A G E u n d d e r f u n kti o n ell e n 

K o n n e kti vit ät b eit r ä gt. Di e E r g e b ni s s e h elf e n z u v e r st e h e n, w e s h al b M e n s c h e n s o 

u nt e r s c hi e dli c h alt e r n u n d e rl ei c ht e r n di e E nt wi c kl u n g v o n le b e n s stil -b a si e rt e n 

I nt e r v e nti o n e n, u m g e s u n d e s Alt e r n i n d e r B e v öl k e r u n g z u f ö r d e r n.  
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A b st r a ct  

Lif e st yl e c o nt ri b ut e s t o i nt e ri n di vi d u al v a ri a bilit y i n br ai n a gi n g . P r e vi o u s st u di e s 

m ai nl y f o c u s e d o n t h e eff e ct s of si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s, t h o u g h. T h e c o m bi n e d a n d 

i n di vi d u al c o nt ri b uti o n s of f o u r lif e st yl e v a ri a bl e s - al c o h ol c o n s u m pti o n, s m o ki n g, p h y si c al 

a cti vit y, a n d s o ci al i nt e g r ati o n - t o br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y i n t h e ol d e r 

a d ult p o p ul ati o n -b a s e d c o h o rt of t h e 1 0 0 0 B R AI N S  st u d y  w e r e st u di e d . I n t h e fir st st u d y, a 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e, s u m m a ri zi n g all f o ur lif e st yl e b e h a vi o r s , w a s d e v el o p e d. 

Hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d wit h d e cr e a s e d c o rti c al f ol di n g i n t h e l eft 

p r e m ot o r a n d t h e ri g ht p r efr o nt al c o rt e x. T h e s e d e cr e a s e s w e r e d ri v e n b y hi g h e r al c o h ol 

c o n s u m pti o n  a n d  l o w e r p h y si c al a cti vit y, o r l o w e r s o ci al i nt e g r ati o n, r e s p e cti v el y. B ot h 

r e gi o n s a d diti o n all y e x hi bit e d hi g h e r f u n cti o n al c o n n e cti vit y t o s e n s o ri m ot o r a n d p r efr ont al 

c o rt e x i n a s s o ci ati o n t o s m o ki n g. A d diti o n al c o rr e cti o n f o r g e n eti c ri s k, e d u c ati o n al l e v el , 

a n d  d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y di d n ot alt e r t h e g e n e r al a s s o ci ati o n s , u n d e rli ni n g t h e 

r el e v a n c e of d ail y h a bit s f o r br ai n h e alt h.  In t h e s e c o n d st u d y  “ B r ai n A G E ” w a s u s e d, a n 

i m a gi n g bi o m a r k e r t h at e sti m at e s vi a m a c hi n e l e a r ni n g, w h et h e r a br ai n a p p e a r s  ol d e r 

( hi g h e r B r ai n A G E) o r y o u n g e r (lo w e r B r ai n A G E) fr o m it s a n at o mi c al c h a r a ct e ri sti c s t h a n 

e x p e ct e d at t h at c h r o n ol o gi c al a g e. I n g e n e r al, hi g h e r c o m b i n e d lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d 

t o hi g h e r B r ai n A G E , hi nti n g at a c c el e r at e d st r u ct ur al br ai n a gi n g. E x a mi ni n g i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s s h o w e d t h at hi g h e r s m o ki n g, a s w ell a s l o w e r p h y si c al a cti vit y we r e t h e 

d ri vi n g f a ct o r s. I n s u m m a r y, t h e c u rr e nt di s s e rt ati o n p r o vi d e s i n si g ht s i nt o h o w  lif e st yl e 

b e h a vi o r c o nt ri b ut e s t o a g e -r el at e d diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e , B r ai n A G E, a n d f u n cti o n al 

c o n n e cti vit y . T h e c u rr e nt r e s ult s h el p t o u n d e r st a n d w h y p e o pl e a g e s o diff e r e ntl y a n d 

f a cilit at e d e v el o p m e nt of i nt e r v e nti o n s t o p r o m ot e h e alt h y br ai n a gi n g. 
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I nt r o d u cti o n 1  

N e ur o im a gi n g a n d t h e A gi n g  B r ai n 

W e st e r n p o p ul ati o n s n o w a d a y s f a c e a s hift t o w a r d s a g r o wi n g p r o p o rti o n of ol d e r 

a d ult s ( W H O, 2 0 1 7; 2 0 1 8) . A gi n g i s al s o t h e m o st criti c al  ri s k f a ct o r f o r t h e d e v el o p m e nt of 

n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e s, s u c h a s Al z h ei m e r ’ s di s e a s e ( A D; Ri e d el, T h o m p s o n & B ri nt o n, 

2 0 1 6). C o g niti v e d e cli n e, h o w e v e r, i s n ot o nl y p r e s e nt  i n p at h ol o gi c al c o n diti o n s , b ut al s o 

d u ri n g t h e n o r m al a gi n g p r o c e s s . I n c o m p a ri s o n t o y o u n g e r a d ult s, ol d e r a d ult s e x p e ri e n c e 

d e cr e a s e s i n c o g niti v e p e rf o r m a n c e i n t h e d o m ai n s of p r o c e s si n g s p e e d, w o r ki n g m em o r y 

a n d e x e c uti v e f u n cti o n s ( R e ut e r -L o r e n z & P a r k, 2 0 1 0).  T h e s e  d e cr e a s e s i n c o g niti v e 

p e rf o r m a n c e a r e a c c o m p a ni e d  b y  a g e -r el at e d diff er e n c e s  i n t h e br ai n´ s f u n cti o n al a n d 

st r u ct u r al a r c hit e ct u r e  (J o c k wit z, C a s p e r s, L u x, Ei c k h off, et al., 2 0 1 7; J o c k wit z, C a s p e r s, L u x, 

J utt e n, et al., 2 0 1 7; Li u et al., 2 0 1 1; Zi e gl e r, D a h n k e, G a s e r, & I niti ati v e, 2 0 1 2). 

N e u r oi m a gi n g t e c h ni q u e s, s u c h a s st r u ct u r al a n d f u n cti o n al m a g n eti c r e s o n a n c e 

i m a gi n g ( M RI), pr o vi d e a n e x c ell e nt p o s si bilit y  f o r e x a mi ni n g  t h e a gi n g br ai n. St r u ct u r al  

hi g h r e s ol uti o n T 1 -w h ei g ht e d  a n at o mi c al M R i m a g e s d e pi ct g r a y m att e r ( G M),  w hit e m att e r 

( W M) a n d c e r e br o s pi n al-fl ui d (C S F) b y  diff e r e nt gr a y v al u e s . F r o m t h e s e a n at o mi c al s c a n s 

l o c al c h a r a ct e ri sti c s of t h e br ai n´ s st r u ct u r al a r c hit e ct u r e c a n b e i nf e r r e d, s u c h a s G M  v ol u m e 

( Fi s c hl et al., 2 0 0 2), t h e t hi c k n e s s of t h e c o rt e x ( Fi s c hl & D al e, 2 0 0 0) a n d g y rifi c ati o n  ( S c h a e r 

et al., 2 0 1 2; S c h a e r et al., 2 0 0 8) , w h e r e g y rifi c ati o n r ef e r s t o  t h e d e g r e e of c o rti c al f ol di n g 

( Fi g u r e 1). T h e h u m a n c o rt e x  i s hi g hl y f ol d e d, s u c h t h at a  g r e at a m o u nt of c o rt e x i s n ot 

l o c at e d dir e ctl y at t h e i nt e rf a c e of C S F a n d t h e s k ull, b ut b u ri e d wit hi n t h e s ul ci ( Zill e s, 

A r m st r o n g, S c hl ei c h e r, & Kr et s c h m a n n, 1 9 8 8; Zill e s, P al o m e r o -G all a g h e r, & A m u nt s, 2 0 1 3) .  

                                                
1 T h e i ntr o d u cti o n w a s p a rti all y a d o pt e d f r o m m a n u s c ri pt s 1  a n d 2  i n t h e A p p e n di x. 
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Fi g ure 1 . A c o r o n al s e cti o n d e pi cti n g t h e m e a s ur e m e nt of t h e l o c al c o rti c al f ol di n g i n d e x. T h e 

pi al  s urf a c e, ti g htl y f oll o wi n g t h e g yri a n d s ul ci, i s d e pi ct e d i n w hit e. A n d t h e c r e at e d o ut e r s urf a c e, 

w r a p pi n g t h e pi al s urf a c e wit h o ut f oll o wi n g t h e s ul ci, i s d e pi ct e d i n y ell o w. T h e r ati o b et w e e n t h e pi al 

a n d t h e c o rr e s p o n di n g o ut er s urf a c e at a gi v e n p oi nt d e s c ri b e s t h e a m o u nt of c orti c al f ol di n g. 

Ill u st r ati o n d e ri v e d f r o m t h e t w o-di m e n si o n al a p pr o a c h of Zill e s et al. ( 1 9 8 8) . 

 

G e n e r al a g e -r el at e d diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e b et w e e n y o u n g e r a n d ol d e r a d ult s 

c o m p ri s e  l o w e r c o rti c al a n d s u b c o rti c al G M , l o w er W M v ol u m e, a n d l o w e r c o rti c al 

t hi c k n e s s, a c c o m p a ni e d b y i n cr e a s e s i n C S F i n ol d e r a d ult s ( Fj ell & W al h o v d, 2 0 1 0; Fj ell et 

al.,  2 0 1 3; J o c k wit z et al., 2 0 1 9; K e n n e d y & R a z, 2 0 1 5) . E s p e ci all y t h e p r efr o nt al c o rt e x h a s 

b e e n r e p o rt e d t o b e m o st aff e ct e d b y t h e f a ct o r a g e ( H o g st r o m, W e stl y e, W al h o v d, & Fj ell, 

2 0 1 3; R a z et al., 2 0 0 5) . S u b c o rti c al  st r u ct u r e s, s u c h a s  t h e p alli d u m o r t h e a m y g d al a, a s w ell 

a s t h e hi p p o c a m p al f o r m ati o n s e e m t o b e p a rti c ul a rl y v ul n e r a bl e t o a g e -r el at e d G M 

d e cr e a s e s a s w ell ( Fj ell et al., 2 0 1 3). O n e  s e n siti v e  m e a s u r e f o r c o rti c al at r o p h y i n ol d e r a d ult s 

i s t h e l o c al g y rifi c ati o n i n d e x, w hi c h m e a s u r e s t h e d e g r e e of c o rti c al f ol di n g ( H o g st r o m et al., 

2 0 1 3; J o c k wit z, C a s p e r s, L u x, J utt e n, et al., 2 0 1 7; K o c h u n o v et al., 2 0 0 5; T. Li u et al., 2 0 1 0; 

O ut er S urf a c e  

Pi al  S urf a c e  



 

 

1 0  

M a d a n & K e n si n g e r, 2 0 1 6; M a g n ott a et al., 1 9 9 9) . Hi g h e r g y rifi c ati o n i s s u p p o s e d t o p r o m ot e 

f u n cti o n al d e v el o p m e nt a n d br ai n c o n n e cti vit y m o r e effi ci e ntl y t h a n i n cr e a si n g c o rti c al G M 

( H o g st r o m et al., 2 0 1 3). F u rt h e r, diff e r e n c e s i n g y rifi c ati o n s e e m t o b e m o r e cl o s el y r el at e d t o 

a g e t h a n diff e r e n c e s i n c o rti c al t hi c k n e s s ( H o g st r o m et al., 2 0 1 3). 

F u n cti o n al m a g n eti c r e s o n a n c e i m a g i n g (f M RI) i s a n e x c ell e nt t e c h ni q u e w h e n it 

c o m e s t o e x a mi n ati o n of t h e f u n cti o n al a r c hit e ct o ni c of t h e a g e d br ai n. F M RI m e a s u r e s 

c h a n g e s i n bl o o d fl o w r efl e cti n g l o c al c h a n g e s i n n e u r al a cti vit y u si n g t h e bl o o d -o x y g e n -

l e v el d e p e n d e nt ( B O L D) si g n al ( O g a w a, L e e, K a y, & T a n k, 1 9 9 0; O g a w a, L e e, N a y a k, & 

Gl y n n, 1 9 9 0) . It h a s b e e n s h o w n t h at t h e br ai n of ol d e r a d ult s i s b e st c h a r a ct e ri z e d b y a 

p att e r n of i n cr e a s e d a cti v ati o n ( o v e r a cti v ati o n) a n d d e diff e r e nti ati o n ( P a r k & R e ut e r-L o r e n z, 

2 0 0 9; R e ut e r -L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8; R e ut e r -L o r e n z & L u sti g, 2 0 0 5; R e ut e r -L o r e n z & P a r k, 

2 0 1 0) . F u rt h e r,  ol d e r a d ult s, w h o p e rf o r m a s w ell a s y o u n g e r a d ult s d u ri n g t h e e x e c uti o n  of 

c o g niti v e t a s k s (i. e. e pi s o di c m e m o r y) r e cr uit a d diti o n a l br ai n r e gi o n s a n d a cti v at e t h o s e 

br ai n r e gi o n s st r o n g e r, t h a n ol d e r a d ult s n ot p e rf or mi n g a s w ell  a s t h e y o u n g e r o n e s 

( C a b e z a, A n d e r s o n, L o c a nt o r e, & M cI nt o s h, 2 00 2; R e ut e r -L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8) . T hi s h a s 

oft e n b e e n i nt e r p r et e d a s c o m p e n s at o r y m e c h a ni s m t o m ai nt ai n  c o g niti v e f u n cti o ni n g st a bl e  

( R e ut e r-L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8; R e ut e r -L o r e n z & P a r k, 2 0 1 0; St e r n, 2 0 1 2 ; 2 0 1 7) , e s p e ci all y if 

t h e st r u ct u r al i nt e g rit y of t h e br ai n alr e a d y d e cr e a s e d ( H a k u n, Z h u, B r o w n, J o h n s o n, & G ol d, 

2 0 1 5; J o c k wit z, C a s p e r s, L u x, J utt e n, et al., 2 0 1 7; R e ut e r -L o r e n z & L u sti g, 2 0 0 5) . 

F u rt h e r, f r o m c h a n g e s i n r e gi o n al bl o o d fl o w, a g e -r el at e d r e o r g a ni z ati o n  of  f u n cti o n al 

c o n n e cti vit y  ( F C) c a n b e i nf e r r e d  ( D a m oi s e a u x, 2 0 1 7; S al a-Ll o n c h, B a rt r e s -F a z, & J u n q u e, 

2 0 1 5) . F C ( Fi g u r e 2 ) i s d efi n e d a s t h e c o-a cti v ati o n of s p ati all y di sti n ct  br ai n r e gi o n s, w h o s e 

B O L D si g n ali n g fl u ct u at e s si m ult a n e o u sl y f o r a m e a s u r e d a m o u nt of ti m e , n a m e d  ti m e s e ri e s 

( B e c k m a n n, D e L u c a, D e vli n, & S mit h, 2 0 0 5; Bi s w al, F., H a u g ht o n, & H y d e, 1 9 9 5; S mit h et al., 
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2 0 0 9) . T h e s e c o-a cti v ati o n p att e r n s c a n b e i n v e sti g at e d i n h u m a n s at r e st . At r e st, i. e. i n t h e 

a b s e n c e of a s p e cifi c t a s k , thi s r e sti n g -st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( R S F C)  all o w s t o i d e ntif y 

f u n cti o n all y c o n n e ct e d br ai n r e gi o n s, w hi c h c o n stit ut e  n e u r o n al n et w o r k s c o rr e s p o n di n g 

wit h m aj o r f u n cti o n al n et w o r k s of t h e w o r ki n g br ai n  ( B e c k m a n n et al., 2 0 0 5; S mit h et al., 

2 0 0 9) . C r u ci all y , t h e s e R S F C n et w o r k s all o w f o r st at e m e nt s a b o ut ge n er al  o r g a ni z ati o n 

p ri n ci pl e s of t h e br ai n´ s f u n cti o n al a r c hit e ct u r e i n d e p e n d e nt of a s p e cifi c  sti m ul u s .  

 

Fi g ure 2.  R e pr e s e nt ati o n of a n e x e c uti v e r e sti n g -st at e n et w o r k d eri v e d f r o m i n d e p e n d e nt 

c o m p o n e nt a n al y si s ( B e c k m a n n et al., 2 0 0 5) i n a t r a n s v e r s al s e cti o n. T h e B O L D si g n al s  of t w o r e gi o n s 

a r e  r e pr e s e nt e d i n y ell o w a n d or a n g e , w her e  a cti v ati o n p att e r n s ar e s p ati all y di sti n ct, b ut c o -a cti v at e 

i n t e m p or al c or r el ati o n. 

 

A n ot h e r c h a r a ct e ri sti c  of t h e a gi n g br ai n i s t h e c o n si d e r a bl e hi g h i nt e ri n di vi d u al 

v a ri a bilit y, w hi c h h a s b e e n  o b s e r v e d wit hi n a g e -r el at e d n e u r o n al c h a n g e s  a n d t h e r e s ulti n g 

diff e r e n c e s i n c o g niti v e d e cli n e  ( Di c ki e et al., 2 0 1 3). T h e m o st p r o mi n e nt o b s e r v ati o n 

ill u st r ati n g t hi s i s s u e h a s b e e n m a d e b y K at z m a n et al. ( 1 9 8 8) . H e r e, a g r o u p of A D p ati e nt s 

s h o w e d  p r e s e r v e d m e nt al a bilit y  e v e n t h o u g h ot h e r p ati e nt s wit h a c o m p a r a bl e a m o u nt of 

A D  p at h ol o g y w e r e s uff e ri n g f r o m c o g niti v e i m p air m e nt. K at z m a n et al. ( 1 9 8 8)  att ri b ut e d 

t h e p r e s e r v e d m e nt al a bilit y  of t h e fir st g r o u p  t o hi g h e r i niti al br ai n w ei g ht s a n d g r e at e r 
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n u m b e r of n e u r o n s. Si mil a r  o b s e r v ati o n s  h a v e b e e n r e p o rt e d i n n o r m al a gi n g: T w o 

i n di vi d u al s of t h e s a m e c h r o n ol o gi c al a g e m a y s h o w c o m pl et el y diff e r e nt p att e r n s of br ai n  

a gi n g , wit h o n e  p e r s o n  e x p e ri e n c i n g st r o n g d e cli n e i n br ai n st r u ct u r e, w h e r e a s  t h e ot h e r 

e x hi bit s al m o st n o n e ( B a rt r é s-F a z & A r e n a z a -U r q uij o, 2 0 1 1; St e r n, 2 0 0 9 ; 2 0 1 2; Zi e gl e r et al., 

2 0 1 2) . T hi s l e d t o t h e c o n cl u si o n  t h at s o m e i n di vi d u al s h a v e  t h e a bilit y t o t ol e r at e a g r e at 

a m o u nt of p at h ol o g y o r a g e -r el at e d n e u r o n al l o s s wit h o ut e x p e ri e n ci n g m e nt al d efi ci e n ci e s , 

w hi c h h a s si n c e b e e n s u m m a ri z e d a s br ai n reser ve  ( St e r n, 2 0 0 9; 2 0 1 7) . T h e f u n cti o n al 

e q ui v al e nt t o br ai n r e s e r v e, h o w e v e r, i s c o g niti ve reser ve , t h e a bilit y t o c o m p e n s at e f o r a g e -

r el at e d diff e r e n c e s a n d st r u ct u r al d efi ci e n ci e s b y u si n g n e u r o n al n et w o r k s a n d st r at e gi e s 

effi ci e ntl y  ( R e ut e r-L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8; R e ut e r -L o r e n z & P a r k, 2 0 1 0; St e r n, 2 0 0 9 ; 2 0 1 2 ; 

2 0 1 7) . St r o n g e r a cti v ati o n of t h e s a m e o r r e cr uit m e nt of a d diti o n al br ai n r e gi o n s i n ol d e r 

a d ult s h a s alr e a d y b e e n p oi nt e d o ut a s o n e  c o m p e n s ati o n al m e c h a ni s m of t h e a gi n g br ai n i n 

o r d e r t o m ai nt ai n  st a bl e c o g niti v e f u n cti o ni n g . If i n cr e a s e s i n F C o c c u r alr e a d y d u ri n g r e st , 

t h e y a r e t h o u g ht t o r efl e ct hi g h e r b a s e l e v el s ( R e ut e r-L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8) . T h e s e hi g h e r 

b a s e l e v el s le a v e l e s s r o o m f o r a d diti o n al i n cr e a s e s i n br ai n a cti vit y t o b o o st p e rf o r m a n c e 

d u ri n g a cti v e t a s k s a n d s e e m h e n c e t o r efl e ct l o w e r p o s si bilit y f o r c o m p e n s ati o n. I n cr e a s e d 

R S F C m a y  t h e r ef o r e di s pl a y d y sf u n cti o n al di s r u pti o n s of t h e br ai n´ s g e n e r al f u n cti o n al 

a r c hit e ct u r e a n d s u p p o s e dl y r efl e ct s l o w e r c o g niti v e r e s e r v e ( R e ut e r-L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8; 

R e ut e r -L o r e n z & L u sti g, 2 0 0 5; St e r n, 2 0 0 9 ; 2 0 1 2 ; 2 0 1 7) . T o g et h e r, br ai n a n d c o g niti v e r e s e r v e 

e x pl ai n, w h y t h e s a m e c h r o n ol o gi c al a g e c a n m a nif e st v e r y diff e r e ntl y i n t h e br ai n a n d i n 

c o g niti v e p e rf o r m a n c e . A s  L e rit z et al. ( 2 0 1 1)  st at e d:  

“It i s li kel y t h at a gi n g i s n ot n ec ess aril y a refl ecti o n of n u m ber of ye ars p er se, b ut i s m ore 

pr o b a bl y a m a nif est ati o n of t he c u m ul ati ve eff e ct of p h ysi ol o gi c al v ari ati o n s  []“   
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H o w st r o n gl y a g e m a nif e st s i n t h e br ai n i s li k el y n ot o nl y d u e t o s e v e r al p h y si ol o gi c al  

diff e r e n c e s , s u c h a s s e x ( Rit c hi e et al., 2 0 1 8; R ui g r o k et al., 2 0 1 4; S c h ei n o st et al., 2 0 1 5) b ut 

p s y c h ol o gi c al a n d b e h a vi o r al v a ri ati o n s a s w ell,  s u c h a s  hi g h e r e d u c ati o n . H i g h e r e d u c ati o n  

i s g e n e r all y t h o u g ht t o b e p r ot e cti v e  a g ai n st a g e -r el at e d d e cli n e wit h hi g h e r e d u c at e d ol d e r 

a d ult s s h o wi n g l o w e r d e cr e a s e s i n G M a n d t h e r ef o r e l e s s m a nif e st ati o n of a g e, i. e. hi g h e r 

c o g niti v e r e s e r v e ( C h ri st e n s e n, A n st e y, L e a c h, & M a c ki n n o n, 2 0 0 8; St e r n, 2 0 0 9 ; 2 0 1 2) . Still , 

t h e s e f a ct o r s e x pl ai n littl e of t h e o v e r all v a ri a bilit y  i n br ai n r e s e r v e ( K e n n e d y & R a z, 2 0 1 5; 

R a z et al., 2 0 0 5; St e r n, 2 0 1 7) . T h e r ef o r e, i d e ntifi c ati o n of  f u rt h e r f a ct o r s t h at a r e r el at e d t o 

v a ri a bilit y i n  br ai n r e s e r v e  i s still a n o n g oi n g t a s k f o r c u rr e nt n e u r o s ci e ntifi c r e s e a r c h. O n e 

f a ct o r t h at h a s c o m e i nt o t h e f o c u s of r e s e a r c h i s lif e st yl e, w h e r e s e v e r al b e h a vi o r s h a v e t h e 

p ot e nti al ( i) t o b e m o difi a bl e a n d (ii) t o c o u nt e r a c t br ai n d e cli n e.  

T h e R ol e o f Lif e st yl e i n B r ai n A gi n g  

I n d e e d, s o m e lif e st yl e b e h a vi o r s s u c h a s s m o ki n g a n d al c o h ol c o n s u m pti o n m a y p o s e 

a s e ri o u s ri s k t o br ai n h e alt h, w h e r e a s ot h e r s s e e m t o s h o w b e n efi ci al eff e ct s, e. g. s o ci al 

i nt e g r ati o n a n d p h y si c al a ctivit y ( A n at u r k, D e m nit z, E b m ei e r, & S e xt o n, 2 0 1 8; A r e n a z a -

U r q uij o, Wirt h, & C h et el at, 2 0 1 5; F r ati gli o ni, P aill a r d -B o r g, & Wi n bl a d, 2 0 0 4) . 

P h y si c al a cti vit y . P h y si c al l y m o r e a cti v e ol d e r a d ult s  s h o w  b ett e r c o g niti v e 

p e rf o r m a n c e ( C h u r c hill et al., 2 0 0 2; C ol c o m b e & Kr a m e r, 2 0 0 3; H u g h e s & G a n g uli, 2 0 0 9; 

Kr a m e r et al., 2 0 0 3; Kr a m e r & E ri c k s o n, 2 0 0 7; Kr a m e r et al., 1 9 9 9; V o el c k e r -R e h a g e, G o d d e, 

& St a u di n g e r, 2 0 1 0)  al o n g wit h hi g h e r t a s k -r el at e d a cti vit y a n d m o r e effi ci e nt u s e of br ai n 

n et w o r k s ( C ol c o m b e et al., 2 0 0 4; V o el c k e r-R e h a g e, G o d d e, & St a u di n g e r, 2 0 1 1) . I n a d diti o n, 

ol d e r a d ult s, w h o e n g a g e d i n p h y si c al a cti vit y t r ai ni n g s h o w e d i n cr e a s e d hi p p o c a m p al 

v ol u m e ( E ri c k s o n et al., 2 0 1 1), a s w ell a s p r e s e r v ati o n  of c o rti c al G M v ol u m e ( C ol c o m b e et 

al., 2 0 0 3; E ri c k s o n, Hill m a n, & Kr a m e r, 2 0 1 5; E ri c k s o n, L e c ki e, & W ei n st ei n, 2 0 1 4) . 
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S o ci al i nt e g r ati o n . St r o n g e r s o ci al i nt e g r ati o n of ol d e r a d ult s i s a s s o ci at e d wit h 

r e d u c e d c o g niti v e d e cli n e a n d r e d u c e d ri s k of d e m e nti a ( F r ati gli o ni et al., 2 0 0 4). S o ci all y 

i nt e g r at e d A D  p ati e nt s s h o w hi g h e r c o g niti v e st a bilit y c o m p a r e d t o A D p ati e nt s, w h o  a r e 

s o ci all y n ot i nt e g r at e d, d e s pit e e x hi biti n g a c o m p ar a bl e  a m o u nt of p at h ol o g y ( B e n n ett, 

S c h n ei d e r, T a n g, A r n ol d, & Wil s o n, 2 0 0 6) . F u rt h e r, s o ci al n et w o r k si z e i s c o rr el at e d wit h 

hi g h e r a m y g d al a v ol u m e ( Bi c k a rt, W ri g ht, D a ut off, Di c k e r s o n, & B a rr ett, 2 0 1 1), a s w ell a s 

hi g h e r r e gi o n al a n d o v e r all G M v ol u m e s  i n h u m a n s (J a m e s et al., 2 0 1 2; M o rti m e r et al., 

2 0 1 2) . A d diti o n all y, s o ci al n et w o r k si z e s e e m s t o m a nif e st i n hi g h e r r e gi o n al  G M v ol u m e s 

e. g. i n ri g ht p r efr o nt al c o rt e x, a n d hi g h e r f u n cti o n al c o n n e cti vit y i n m o n k e y s  ( S all et et al., 

2 0 1 1) . T h e r ef o r e, b ot h lif e st yl e h a bit s , p h y si c al a cti vit y a n d s o ci al i nt e g r ati o n s e e m t o 

p r o m ot e c o g niti v e o r br ai n  r e s e r v e c a p a cit y . I n c o nt r a st, ot h e r lif e st yl e h a bit s m a y r at h e r 

p o s e a ri s k o nt o h e alt h y br ai n a gi n g.  

S m o ki n g .  M o st st u di e s f o c u s o n t h e dir e ct eff e ct of ni c oti n e a n d it s e n h a n ci n g eff e ct 

o n att e nti o n ( L a wr e n c e, R o s s, & St ei n, 2 0 0 2), w hi c h , i n t u r n, i s c o rr el at e d wit h i n cr e a s e d 

br ai n a cti v ati o n (J a c o b s e n et al., 2 0 0 4). D u ri n g r e st, t h o u g h, s m o k e r s, c o m p a r e d t o n o n -

s m o k e r s, s h o w e d r e d u c e d R S F C  ( Z h o u et al., 2 0 1 7) a s a c o rr el at e of g e n e r all y alt e r e d 

f u n cti o n al br ai n a r c hit e ct u r e ( G r ei ci u s, 2 0 0 8), b et w e e n t h e i n s ul a a n d p r efr o nt al c o rt e x. 

A d diti o n all y, s m o k e r s h a v e  st r o n g e r c o rti c al t hi n ni n g i n p r efr o nt al a n d t e m p o r al r e gi o n s 

( K a r a m a et al., 2 0 1 5) a n d d e cr e a s e d G M d e n sit y wit hi n ci n g ul u m, p r e c u n e u s, t h al a m u s, a n d 

p r e c e nt r al g y r u s ( Al m ei d a et al., 2 0 0 8) c o m p a r e d t o n o n -s m o k e r s . H e n c e, t h e l o n g -t e r m 

eff e ct s of s m o ki n g s e e m t o p o s e a ri s k t o st r u ct u r al , a s w ell a s f u n cti o n al br ai n h e alt h. 

C o m p a r e d t o t h e hi g h a m o u nt of st u di e s i n v e sti g ati n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al 

a cti vit y a n d G M c h a n g e s i n ol d e r a d ult s, st u di e s o n t h e eff e ct s of s m o ki n g o n br ai n h e alt h 

a r e r el ati v el y r a r e , t h o u g h. 



 

 

1 5  

Al c o h ol c o n s u m pti o n . C h r o ni c al c o h ol d e p e n d e n c e c a n l e a d t o p at h ol o gi c al  

c o n diti o n s , e. g. K o r s a k off s y n d r o m e  ( d e l a M o nt e & Kril, 2 0 1 4). F u rt h e r , a l c o h ol d e p e n d e nt 

p ati e nt s  s h o w p r o n o u n c e d G M l o s s ( P a ul et al., 2 0 0 8), e s p e ci all y i n t h e fr o nt al c o rt e x ( Z a h r, 

K a uf m a n, & H a r p e r, 2 0 1 1) , a s w ell a s p r o n o u n c e d  W M l o s s ( T o pi w al a et al., 2 0 1 7), e. g. i n t h e 

c o r p u s c all o s u m a n d c e r e b ell u m  ( Z a h r et al., 2 0 1 1). G M l o s s, h o w e v e r, h a s al s o b e e n r e p o rt e d 

i n ol d e r a d ult s wit h m o d e r at e  al c o h ol c o n s u m pti o n  ( M u k a m al, L o n g st r et h Jr, Mittl e m a n, 

C r u m, & Si s c o vi c k, 2 0 0 1) , n ot o nl y i n al c o h ol-d e p e n d e n c e . T o p e rf o r m si mil a r  t o c o nt r ol s i n a 

si m pl e m ot o r t a s k al c o h ol d e p e n d e nt p ati e nt s n e e d t o r e cr uit a d diti o n al  n e u r o n al n et w o r k s , 

w hi c h s e e m s t o b e a c o m p e n s ati o n al m e c h a ni s m t o s u st ai n m ot o r p e rf o r m a n c e  ( P a r k s et al., 

2 0 1 0)  a n d hi nt s at a u n d e rl yi n g di s r u pti o n of f u n cti o n al br ai n n et w o r k s.  H e n c e, al c o h ol 

c o n s u m pti o n a n d s m o ki n g m a y b ot h b e v a ri a bl e s r e d u ci n g br ai n r e s e r v e  a n d c a n t h e r ef o r e 

b e cl a s sifi e d a s ri s k v a ri a bl e s f o r a c c el e r at e d br ai n a gi n g.  

T h e C urr e nt W or k  

P r e vi o u s st u di e s m ai nl y f o c u s e d o n t h e i s ol at e d eff e ct s of si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s o n 

br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n. I n r e al lif e, h o w e v e r, i n di vi d u al s r at h e r e n g a g e i n a 

c o m bi n ati o n of lif e st yl e h a bit s t h at c o ul d all i nfl u e n c e br ai n r e s e r v e, e. g. b ei n g a s m o k e r 

(ri s k) a n d s o ci all y a n d p h y si c all y a ctiv e p e r s o n ( p r ot e cti v e) v e r s u s b ei n g a s m o k e r a n d a n 

i n a cti v e p e r s o n. Y et, st u di e s e x a mi ni n g c o m bi n ati o n s of lif e st yl e, a s w ell a s lif e st yl e i n a 

m ulti di m e n si o n al w a y a r e r a r e. F o r e x a m pl e, Fl o el et al. ( 2 0 0 8)  r e p o rt e d t h at t h e c o m bi n ati o n 

of e x e r ci s e, di et a r y h a bit s, B MI, s m o ki n g a n d al c o h ol i nt a k e w a s a b ett e r p r e di ct o r f o r 

m e m o r y p e rf o r m a n c e t h a n t h e i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o r s. A n ot h e r st u d y f o u n d diff e r e nt 

R S F C p att e r n s, p a rti c ul a rl y  i n p a rti ci p a nt s , w h o b ot h s m o k e d a n d c o n s u m e d al c o h ol , a s 

c o m p a r e d t o p a rti ci p a nt s wit h o nl y o n e of t h e s e ri s k v a ri a bl e s ( V e r g a r a, Li u, Cl a u s, 

H ut c hi s o n, & C al h o u n, 2 0 1 7) . T hi s  u n d e rli n e s t h e n oti o n t h at i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s 
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m a y h a v e a d diti v e o r i nt e r a cti n g eff e ct s  o n t h e a g e d  br ai n. T o g et h e r wit h t h e o b s e r v ati o n 

t h at a g e-r el at e d n e u r o n al diff e r e n c e s a r e li k el y a m a nif e st ati o n of a c u m ul ati v e eff e ct of 

s e v e r al f a ct o r s , a s  h a s b e e n p oi nt e d o ut i n t h e s e cti o n “N e u r oi m a gi n g a n d t h e A gi n g B r ai n ”,  

it i s t h e r ef o r e i m p o rt a nt t o e x a mi n e c o m bi n ati o n s of lif e st yl e h a bit s t o u n d e r st a n d t h e hi g h 

i nt e r-i n di vi d u al v a ri a bilit y i n br ai n r e s e r v e.  

H e n c e, t h e fir st ai m  of t h e c u rr e nt w o r k w a s  t o d e v el o p a s u m m a r y m e a s u r e m e nt f o r 

a c o m bi n ati o n of lif e st yl e v a ri a bl e s . T hi s  a p p r o a c h  w a s i n s pir e d b y p ol y g e ni c ri s k s c o r e s  

( P R S). P R S  a g g r e g at e  t h e n u m b e r a n d eff e ct si z e of g e n eti c v a ri ati o n s, i. e. si n gl e n u cl e oti d e 

p ol y m o r p hi s m s  ( S N P s), w hi c h a r e r el at e d t o o n e s p e cifi c o ut c o m e, s u c h a s Al z h ei m e r´ s 

di s e a s e ( D e si k a n et al., 2 0 1 7) o r  s c hi z o p h r e ni a ( Di m a & B r e e n, 2 0 1 5; F r e n c h et al., 2 0 1 5; 

I nt e r n ati o n al S c hi z o p h r e ni a C o n s o rti u m et al., 2 0 0 9; U r si ni et al., 2 0 1 8). It h a s b e e n s h o wn , 

t h at a c c u m ul ati n g t h e g e n eti c v a ri ati o n s , w hi c h a n i n di vi d u al c a rri e s, p r o vi d e s p r e di cti v e 

i nf o r m ati o n b e y o n d e a c h si n gl e v a ri ati o n, e. g. t o b ett e r e sti m at e a g e  of o n s et of A D  ( D e si k a n 

et al., 2 0 1 7) . R e c e nt  st u di e s p r o vi d e e vi d e n c e  t h at c a rri e r s of hi g h e r g e n eti c ri s k s h o w 

st r o n g e r  a n d f a st e r a g e -r el at e d n e u r o n al  d e cli n e , i. e. hi p p o c a m p al v ol u m e l o s s  a n d 

hi p p o c a m p al t hi n ni n g (F o u q u et, B e s s o n, G o n n e a u d, L a J oi e, & C h et el at, 2 0 1 4; H a rri s o n et al., 

2 0 1 6) . F u rt h e r s p e cifi c g e n eti c v a ri ati o n s s e e m t o b e r el at e d t o a hi g h e r t e n d e n c y o r  ri s k t o 

d ri n k al c o h ol  ( Cl a r k e et al., 2 0 1 7) o r t o s m o k e (J. Z. Li u et al., 2 0 1 0). 

T h e o v e r all g o al  of t h e c u rr e nt di s s e rt ati o n  w a s t o m e a s u r e t h e c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k 

c a rri e d b y o n e i n di vi d u al a n d t o e x a mi n e it s a s s o ci ati o n  t o diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e a n d 

f u n cti o n i n t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y, a p o p ul ati o n -b a s e d c o h o rt c o n si sti n g of ol d e r a d ult s  

( C a s p e r s et al., 2 0 1 4). T o m e a s u r e t h e s e diff e r e n c e s , a m ulti m o d al  a p p r o a c h  w a s c h o s e n 

i n v e sti g ati n g (i) b r ai n st r u ct u r e u si n g t h r e e diff e r e nt  p a r a m et e r s , i. e. th e d e g r e e of c o rti c al 

f ol di n g a s a s u rf a c e -b a s e d, s e n siti v e m e a s u r e f o r c o rti c al at r o p h y , t h e v ol u m e of s u b c o rti c al 
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st r u ct u r e s  t o c o m pl e m e nt t hi s s u rf a c e -b a s e d a p p r o a c h , a n d B r ai n A G E , a m e a ni n gf ul  i m a gi n g 

bi o m a r k e r, a s w ell a s (ii) br ai n f u n cti o n u si n g f u n cti o n al c o n n e cti vit y  t o m e a s u r e t h e g e n e r al  

o r g a ni z ati o n  p ri n ci pl e  of t h e br ai n’ s  f u n cti o n al n et w o r k a r c hit e ct u r e.  
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C o m bi ni n g L i f e st yl e R i s ks  t o D i s e nt a n gl e B r ai n S t r u ct u r e a n d F u n cti o n al 

C o n n e cti vit y D i ff er e n c e s i n O l d er A d ult s 2  

A s p oi nt e d o ut i n t h e i nt r o d u cti o n, p ri o r st u di e s m ai nl y f o c u s e d o n t h e i n di vi d u al 

eff e ct s of si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s , w h o s e eff e ct s m a y diff e r fr o m t h o s e of p o s si bl e 

c o m bi n ati o n s  ( V e r g a r a et al., 2 0 1 7) a n d w hi c h m a y n ot r efl e ct t h e sit u ati o n i n r e al lif e . T h e 

fir st st u d y  ai m e d  at d e v el o pi n g a c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e r efl e cti n g a n a g g r e g at e d 

m e a s u r e m e nt of diff e r e nt lif e st yl e f a ct o r s, i n s pir e d b y p ol y g e ni c ri s k s c o r e s, a n d e x a mi n e it s 

a s s o ci ati o n t o diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e, a s m e a s u r e d b y s u rf a c e m o r p h ol o g y , a n d 

s u b c o rti c al v ol u m e s, a s w ell a s f u n cti o n al c o n n e cti vit y. 

A n al y si s 1: C o m bi n e d L if e st yl e R i s k a n d B r ai n S tr u ct ur e 

I n t h e fir st a n al y si s, 5 4 9 p a rti c i p a nts  ( 3 0 1 m al e s, 2 4 8 f e m al e s) a g e d b et w e e n 5 5 a n d 8 5 

fr o m t h e p o p ul ati o n-b a s e d c o h o rt of t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4) w e r e 

i n cl u d e d. T h e n t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a s d e s cri b e d i n  m a n u s cri pt 1 o n e  (s e e 

A p p e n di x ) w a s d e v el o p e d . I n s h o rt, self -r e p o rt e d lif e st yl e b e h a vi o r s  i n cl u d e d ph y si c al 

a cti vit y  m e a s u r e d a s  t h e m et a b oli c e q ui v al e nt p e r t a s k ( Ai n s w o rt h et al., 2 0 0 0; Fl o el et al., 

2 0 1 0; R u s c h e w e y h et al., 2 0 1 1) , s o ci al i nt e g r ati o n a s s o ci al i nt e g r ati o n i n d e x ( Al c a r a z et al., 

2 0 1 9; B e r k m a n, 2 0 0 4; S a b b at h, L u b b e n, G ol d b e r g, Zi n s, & B e r k m a n, 2 0 1 5 ), s m o ki n g a s p a c k-

y e a r s ( n u m b e r of p a c k s s m o k e d p e r d a y m ulti pli e d wit h n u m b e r s of y e a r s; K a r a m a et al., 

2 0 1 5 ) a n d al c o h ol c o n s u m pti o n i n g r a m s p e r d a y.  N e xt, i n o r d e r  t o o bt ai n a ri s k s c o r e t h at 

i n di c at e d hi g h e r ri s k wit h hi g h e r v al u e s, si g n s w er e r e v e r s e d  a n d t h e m a xi m u m v al u e fr o m 

e a c h i n di vi d u al m e a s u r e m e nt f o r t h e p r ot e cti v e b e h a vi o r s ( s o ci al i nt e g r ati o n a n d p h y si c al 

a cti vit y)  w a s s u bt r a ct e d . I n c o nt r a st, ri s k b e h avi o r s w e r e a n al o g o u sl y t r a n sf o r m e d i nt o 

                                                
2 P a rt s of t hi s s e cti o n w er e d eri v e d f r o m m a n u s c ri pt 1 i n t h e A p p e n di x.  
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p o siti v e s c o r e s b y a d di n g t h e mi ni m u m v al u e t o e a c h i n di vi d u al m e a s u r e m e nt. H e n c e, all 

v al u e s f o r ri s k b e h a vi o r s w e r e p o siti v e (i. e. i n di c ati n g a hi g h e r lif e st yl e ri s k). Fi n all y, t h e s e  

li n e a rl y t r a n sf o r m e d v al u e s of all i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s w e r e s u m m e d u p i nt o o n e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e.  

T o e x a mi n e br ai n st r u ct u r e, T 1 -w ei g ht e d a n at o mi c al 3 D i m a g e s ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4) 

w e r e c oll e ct e d u si n g  a 3 T Ti m -T RI O M R s c a n n e r ( Si e m e n s M e di c al S y st e m, E rl a n g e n, 

G e r m a n y)  at t h e R e s e a r c h C e nt r e J u eli c h, G e r m a n y . T h e c o rti c al f ol di n g  i n d e x a s a s e n siti v e 

s u rf a c e -b a s e d m e a s u r e  f o r st u d yi n g a g e-r el at e d diff e r e n c e s i n l o c al br ai n st r u ct u r e  w a s 

s el e ct e d a s m ai n p a r a m et e r of i nt e r e st a n d c o m pl e m e nt e d b y m e a s u ri n g G M v ol u m e  of 

s u b c o rti c al st r u ct u r e s  ( Fj ell et al., 2 0 1 3). In di vi d u al c o rti c al s u rf a c e s fr o m all p a rti ci p a nt s  

w e r e r e c o n st r u ct e d  t o m e a s u r e c o rti c al f ol di n g  ( S c h a e r et al., 2 0 1 2), a n d G M v ol u m e of 

s u b c o rti c al st r u ct u r e s w a s e xt r a ct e d ( Fi s c hl et al., 2 0 0 2) u si n g t h e F r e e S u rf e r  S oft w a r e 

[ v e r si o n 5. 3. 0, At hi n o ul a A. M a rti n o s C e nt e r f o r Bi o m e di c al I m a gi n g; Fi s c hl ( 2 0 1 2)]. B a s e d o n 

t h e a s s u m pti o n t h at diff e r e n c e s i n lif e st yl e a r e r el at e d t o diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e,  th e  

fir st h y p ot h e si s w a s a s f oll o w s: T h o s e i n di vi d u al s c a rr yi n g hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s h o ul d s h o w d e cr e a s e d r e gi o n al c o rti c al f ol di n g i n d e x a n d G M v ol u m e,  c o m p a r e d t o 

i n di vi d u al s wit h a m o r e p r ot e cti v e lif e st yl e. 

A s e x p e ct e d , hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d wit h a l o w e r c o rti c al 

f ol di n g i n d e x. T hi s w a s f o u n d i n t h e l eft d o r s al p art of t h e  p r e m ot o r c o rt e x a n d t h e 

v e nt r ol at e r al p a rt of t h e ri g ht p r efr o nt al c o rt e x  ( Fi g u r e 3 a).  

N o w, i n di vi d u al c o nt ri b uti o n s of e a c h lif e st yl e v a ri a bl e t o t hi s a s s o ci ati o n  w e r e 

wit hi n t h e f o c u s of i nt e r e st . H e r e, e a c h lif e st yl e v ari a bl e w a s st e p wi s e e x cl u d e d fr o m t h e 

c o m bi n e d s c o r e , a s it i s d o n e  i n e pi d e mi ol o gi c al  r e s e a r c h, w h e r e t h e c o nt ri b uti o n of s p e cifi c 

v a ri a bl e s i s t e st e d b y st e p wi s e i n cl u si o n  i nt o a m o d el ( K a r a m a et al., 2 0 1 5; M u k a m al et al., 
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2 0 0 1) . T h e  h y p ot h e si s w a s t h at e x cl u si o n of t h o s e v a ri a bl e s t h at  r el e v a ntl y c o nt ri b ut e d t o t h e 

g e n e r al a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d br ai n st r u ct u r e w o ul d r e s ult i n di mi ni s hi n g o r 

v a ni s hi n g of t h e r e s p e cti v e eff e ct.   

 

 

Fi g ure 3 . Diff e r e n c e s i n l o c al br ai n s urf a c e st r u ct ur e a s m e a s ur e d vi a t h e c orti c al f ol di n g i n d e x 

a s s o ci at e d wit h lif e st yl e ri s k . S m all b o x e s r e pr e s e nt diff e r e nt c o m bi n ati o n s of t h e lif e st yl e v a ri a bl e s. 

N e g ati v e a s s o ci ati o n s a r e r e pr e s e nt e d i n bl u e, p o siti v e a s s o ci ati o n s i n r e d. T h e r e c ur r e nt n e g ati v e 

a s s o ci ati o n s b et w e e n hi g h e r lif e st yl e ri s k a n d r e d u c e d c o rti c al f ol di n g i n d e x i n l eft d or s al pr e m ot o r 

c o rt e x ( d P M C) a n d ri g ht v e nt r o -l at er al pr efr o nt al c o rt e x ( vl P F C) a r e c ol o r e d i n pi n k a n d o r a n g e, 

r e s p e cti v el y. A b br e vi ati o n s: A C T = p h y si c al a cti vit y, A L C = al c o h ol c o ns u m pti o n, S O C = s o ci al 

i nt e gr ati o n, S M O = p a c k y e a r s of s m o ki n g, L = l eft h e mi s p h e r e, R = ri g ht h e mi s p h er e. T h e Fi g ur e w a s 

n ot m o difi e d  a n d i s a v ail a bl e u n d er a c r e ati v e c o m m o ns p u bli c li c e n s e 4. 0 

(htt p s:// c r e ati v e c o m m o ns. or g/li c e n s e s/ b y/ 4. 0/ ), a n d w a s ori gi n all y p u bli s h e d i n m a n u s cri pt 1, Bitt n er 

et al., 2 0 1 9 , htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8 / s 4 1 4 6 7-0 1 9 -0 8 5 0 0 -x , C o p yri g ht 2 0 1 9 b y N at ure C o m m u ni c ati o ns . 
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A s h y p ot h e si z e d, e x cl u di n g i n di vi d u al lif e st yl e v ari a bl e s fr o m t h e c o m bi n e d s c o r e 

r e s ult e d i n s u c h alt e r ati o n s of t h e o b s e r v e d r e s ult s. O n t h e o n e h a n d, t h e o b s e r v e d d e cr e a s e 

i n c o rti c al f ol di n g i n d e x i n l eft p r e m ot o r c o rt e x w a s n o l o n g e r f o u n d w h e n e x cl u di n g b ot h, 

al c o h ol c o n s u m pti o n a n d p h y si c al a cti vit y ( Fi g u r e 3 i). O n t h e ot h e r h a n d, t h e a s s o ci ati o n 

b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d c o rti c al f ol di n g i n d e x i n t h e ri g ht v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x  

w a s n o l o n g e r f o u n d, w h e n e x cl u di n g s o ci al i nt e gr ati o n ( Fi g u r e 3 b, f, h). E x cl u di n g s m o ki n g 

fr o m t h e c o m bi n e d s c o r e, h o w e v e r, di d n ot r e s ult i n s y st e m ati c alt e r ati o n s of t h e r e s ult s.  

F u rt h e r, hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d t o l o w e r G M v ol u m e of 

s u b c o rti c al st r u ct u r e s , a s h y p ot h e si z e d . T h e st r o n g e st a s s o ci ati o n , h o w e v e r, w a s o b s e r v e d 

b et w e e n e n h a n c e d s o ci al i nt e g r ati o n a s a si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e a n d g r e at e r G M v ol u m e of 

t h e l eft hi p p o c a m p u s. 

A n al y si s 2: C o m bi n e d L if e st yl e R i s k a n d F u n cti o n al C o n n e cti vit y  

C e rt ai n lif e st yl e b e h a vi o r s h a v e alr e a d y b e e n r el at e d t o diff e r e n c e s i n R S F C ( V e r g a r a 

et al., 2 0 1 7; V o s s et al., 2 0 1 6; Z h o u et al., 2 0 1 7) , s u c h a s s m o ki n g -d e p e n d e nt R S F C i n cr e a s e s  i n 

mi d dl e -a g e d a d ult s  (J a n e s, Ni c k e r s o n, F r e d e ri c k B d e, & K a uf m a n, 2 0 1 2). I n a d diti o n t o t h at, 

R S F C i n cr e a s e s h a v e al s o b e e n d e s cri b e d t o b e p r e s e nt i n t h e c a s e of st r u ct u r al at r o p h y ( H a k u n 

et  al.,  2 0 1 5;  J o c k wit z,  C a s p e r s,  L u x,  Ei c k h off,  et  al.,  2 0 1 7;  R e ut e r -L o r e n z  &  C a p p ell,  2 0 0 8) . 

H e n c e,  st r u ct u r al  diff e r e n c e s  a s s o ci at e d  t o  hi g h e r  lif e st yl e  ri s k  m a y  b e  a c c o m p a ni e d  b y 

alt e r ati o n s  i n  R S F C.  H e r e,  t h o s e  r e gi o n s  t h at s h o w e d  st r u ct u r al diff e r e n c e s  i n t h e  c o rti c al 

f ol di n g i n d e x, n a m el y t h e  l eft p r e m ot o r c o rt e x a n d t h e ri g ht v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x , 

w e r e e x p e ct e d t o e x hi bit diff e r e n c e s i n R S F C. 

T o a s s e s s t hi s h y p ot h e si s, t h e l eft d o r s al p r e m ot o r a n d t h e ri g ht v e nt r ol at e r al 

p r efr o nt al c o rt e x w e r e u s e d a s s e e d r e gi o n s . R S F C w a s c al c ul at e d a s t h e S p e a r m a n 

c o rr el ati o n b et w e e n t h e ti m e s e ri e s/ B O L D-si g n al of t h e s e e d r e gi o n s a n d t h e 
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ti m e s e ri e s/ B O L D-si g n al of all ot h e r G M v o x el s. T hi s c o rr el ati o n w a s t h e n r el at e d t o lif e st yl e 

ri s k . Si n c e n ot f o r all p a rti ci p a nt s R S F C m e a s u r e m e nt s  w e r e a v ail a bl e , t h e s a m pl e w a s 

sli g htl y s m all e r t h a n i n a n al y si s o n e  ( n = 5 0 1). A s e x p e ct e d, h i g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e s w e r e  a s s o ci at e d wit h  v a ri ati o n s i n R S F C , i n t h e p r e s e nt st u d y i n cr e a s e s, b et w e e n l eft 

d o r s al p r e m ot o r c o rt e x  ( d P M C) a n d bil at e r al p ri m a r y s o m at o -m ot o r  n et w o r k s . T h e s e e d i n 

v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x  ( vl P F C) s h o w e d i n cr e a s e d R S F C t o ri g ht a nt e ri o r s u p e ri o r 

fr o nt al g y r u s i n r el ati o n t o hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k. 

 

Fi g ure 4 . Lif e st yl e -ri s k-a s s o ci at e d i n cr e a s e s i n R S F C t o t h e s e e d i n t h e l eft d o r s al pr e m ot or c o rt e x 

(d P M C) a n d ri g ht v e ntr ol at er al pr efr o nt al c o rt e x ( vl P F C). A b br e vi ati o n s i n t h e s m all b o x e s r ef er t o t h e 

s a m e v ari a bl e s a s i n Fi g ur e 3 . S 1 = pri m ar y s o m at o s e n s o r y c ort e x, M 1 = pri m a r y m ot o r c o rt e x, S F G = 

s u p e ri o r fr o nt al g yr u s.  Fi g ur e w a s m o difi e d f r o m  Bitt n e r et al., 2 0 1 9. T h e ori gi n al fi g ur e i s a v ail a bl e 

u n d e r a c r e ati v e c o m m o n s p u bli c li c e n s e 4. 0 ( htt p s:// c r e ati v e c o m m o ns. or g/li c e n s e s/ b y/ 4. 0/ ), a n d w a s 

p u bli s h e d i n m a n u s c ri pt 1, Bitt n e r et al., 2 0 1 9 , htt p s:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 3 8/ s 4 1 4 6 7 -0 1 9 -0 8 5 0 0 -x , C o p yri g ht 

2 0 1 9 b y N at ure C o m m u ni c ati o ns . 
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A g ai n, t h e h y p ot h e si s w a s t h at st e p wi s e e x cl u si o n of o n e o r m o r e v a ri a bl e s w o ul d 

r e v e al t h eir c o nt ri b uti o n t o t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d R S F C. Fi g u r e 4 s h o w s t h at 

s m o ki n g w a s t h e d ri vi n g f a ct o r f o r t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n hi g h e r lif e st yl e ri s k a n d hi g h e r 

R S F C i n b ot h r e gi o n s. All c o m bi n ati o n s of lif e st yl e v a ri a bl e s t h at i n cl u d e d s m o ki n g a s ri s k 

f act o r w e r e si g nifi c a ntl y r el at e d t o i n cr e a s e s i n R S F C t o t h e p ri m a r y s o m at o -m ot o r n et w o r k 

( s e e d r e gi o n: d P M C) o r ri g ht a nt e ri o r s u p e ri o r fr o nt al g y r u s ( s e e d r e gi o n: vl P F C). T h e s a m e 

r e s ult s w e r e o bt ai n e d f o r s m o ki n g a s a si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e. I n c o nt r a st, if s m o ki n g w a s 

e x cl u d e d fr o m c o m bi n ati o n s of lif e st yl e v a ri a bl e s, s y st e m ati c v a ri ati o n s  i n R S F C t o t h e s e 

r e gi o n s w e r e n o l o n g e r f o u n d.  

A n al y si s 3: A d diti o n al A dj u st m e nt f o r N o n -lif e st yl e V ari a bl e s  

B a s e d o n t h e lit e r at u r e d e s cri b e d a b o v e, g e n eti c ri s k ( Cl a r k e et al., 2 0 1 7; J. Z. Li u et al., 

2 0 1 0; T h o r g eir s s o n et al., 2 0 1 0; T o b a c c o & G e n eti c s, 2 0 1 0) , e d u c ati o n al l e v el ( C h ri st e n s e n et 

al., 2 0 0 8)  a n d d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y ( F r ati gli o ni et al., 2 0 0 4) w e r e h y p ot h e si z e d t o 

r e p r e s e nt p o s si bl e c o nf o u n di n g f a ct o r s wit hi n t h e a s s o ci ati o n s of c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d 

t h e a g e d br ai n . T o t e st t hi s h y p ot h e si s, e d u c ati o n w a s m e a s u r e d a s d efi n e d i n t h e 

I nt e r n ati o n al St a n d a r d Cl a s sifi c ati o n of E d u c ati o n ( U N E S C O, 2 0 0 3 ) a n d d e p r e s si v e 

s y m pt o m at ol o g y u si n g  B e c k´ s D e p r e s si o n I n v e nt or y  II ( H a ut zi n g e r, K ell e r, & K ü h n e r, 2 0 0 6). 

G e n eti c ri s k w a s a s s e s s e d vi a a p ol y g e ni c ri s k s c o r e ( P R S)  f o r al c o h ol c o n s u m pti o n a n d 

s m o ki n g . 

F o r P R S c al c ul ati o n, st u di e s  r e p o rti n g g e n o m e -wi d e si g nifi c a nt a s s o ci ati o n s b et w e e n 

s p e cifi c g e n eti c l o ci a n d  lif e st yl e v a ri a bl e s w e r e r e vi e w e d . T h o s e l o ci m e eti n g p r e d efi n e d 

crit e ri a ( s e e m a n u s cri pt o n e  i n A p p e n di x) w e r e s el e ct e d a n d a g g r e g at e d i nt o t h e P R S . A s 

t h e r e we r e  n o r e p o rt e d l o ci f o r s o ci al i nt e g r ati o n a n d p h y si c al a cti vit y m e eti n g o u r crit e ri a 
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f o r i n cl u si o n, t h e s e t r ait s w e r e n ot c o v e r e d b y t h e P R S.  Si n c e g e n eti c i nf o r m ati o n w a s n ot 

a v ail a bl e f o r all p a rti ci p a nt s, t hi s a n al y si s w a s c a rri e d o ut wit h a s a m pl e of n = 4 8 8.  

E nt e ri n g t h e P R S , g e n e r al l e v el of e d u c ati o n o r d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y a s 

c o v a ri at e s i nt o t h e a n al y si s i n v e sti g ati n g t h e r el ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d br ai n 

st r u ct u r e, di d n ot c h a n g e t h e g e n e r al p att e r n of lif e st yl e ri s k-r el at e d d e cr e a s e s i n t h e c o rti c al 

f ol di n g i n d e x. N e v e r t h el e s s, f o r t h e a s s o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d c o rti c al 

f ol di n g i n d e x, a n a d diti o n al c o rr e cti o n f o r P R S  r e v e al e d  a n a d diti o n al eff e ct i n ri g ht 

p r e c u n e u s. A d diti o n all y , t h e r e s ult s of t h e R S F C a n al y si s r e m ai n e d l a r g el y u n aff e ct e d aft e r 

a d di n g P R S  a s c o v a ri at e . 

Di s c u s si o n 3  

T h e ai m of t h e fir st st u d y w a s t o d e v el o p a m e a s ur e m e nt f o r c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k 

a n d t o e x pl o r e it s c o nt ri b uti o n t o v a ri a bilit y i n br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y of 

ol d e r a d ult s. F o u r c o r e fi n di n g s e m e r g e d:   

Fir st, t h e n e wl y d e v el o p e d a p p r o a c h r e v e al e d t h at ol d e r i n di vi d u al s c a rr yi n g hi g h e r 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k l o a d s e e m t o b e at hi g h e r ri s k f o r st r u ct u r al br ai n at r o p h y.  

I m p o rt a ntl y, s y st e m ati c diff e r e n c e s  i n r e gi o n al c o rti c al f ol di n g  i n d e x w e r e  f o u n d f o r t h e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k  s c o r e , b ut n ot f o r t h e  si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s , li k el y d u e t o o v e r -

a d diti v e eff e ct s, w hi c h a r e o nl y r e v e al e d, w h e n i n v e sti g ati n g t h e v a ri a bl e s i n c o m bi n ati o n.  

S e c o n d, wit h r e g a r d t o  a s s o ci ati o n s b et w e e n l o w er c o rti c al f ol di n g  i n d e x i n l eft d o r s al 

p r e m ot o r c o rt e x  a n d hi g h e r lif e st yl e ri s k, a c o m bi n ati o n of l o w e r p h y si c al a cti vit y a n d hi g h e r 

al c o h ol c o n s u m pti o n s e e m s t o b e p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt.  T hi s i s i n li n e wit h p r e vi o u s st u di e s 

s h o wi n g  b ett e r p r e s e r v ati o n of br ai n st r u ct u r e i n p h y si c all y m o r e a cti v e ol d e r a d ult s 

( C ol c o m b e et al., 2 0 0 3; E ri c k s o n et al., 2 0 1 5; Eri c k s o n et al., 2 0 1 4; E ri c k s o n et al., 2 0 1 1) , 

                                                
3  T h e di s c u s si o n  w a s p a rti all y a d o pt e d f r o m m a n u s c ri pt 1  i n t h e A p p e n di x. 
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p o s si bl y d u e t o  t r ai ni n g-i n d u c e d a d a ptati o n s  of t h e br ai n s st r u ct u r al a r c hit e ct u r e ( D r a g a n s ki 

et al., 2 0 0 4) . F u rt h e r m o r e, a c c o r di n g t o t h e “ U s e -it-o r -L o s e -It ”-h y p o t h e si s, t h e o r g a ni s m i s 

t h o u g ht t o p r e s e r v e  br ai n  r e gi o n s  t h at a r e n e e d e d i n d ail y lif e a g ai n st a g e -r el at e d c h a n g e s , 

i. e. t h e p r e m ot o r c o rt e x i n p h y si c all y a cti v e p e o pl e  ( S w a a b et al., 2 0 0 2). A  c o rr el ati o n 

b et w e e n hi g h e r al c o h ol c o n s u m pti o n a n d d e cr e a s e d br ai n st r u ct u r e i n p r e m ot o r c o rt e x h a s 

n ot b e e n s h o w n s o f a r, b ut a s s o ci ati o n s b et w e e n al c o h ol c o n s u m pti o n a n d t h e d et e ri o r ati o n 

of f u n cti o n al m ot o r n et w o r k s h a s b e e n r e p o rt e d ( P a r k s et al., 2 0 1 0; Z a h r et al., 2 0 1 1). I n 

c o m p a ri s o n t o p ri o r st u di e s, t h e c u rr e nt st u d y i s t h e fir st t o r e v e al diff e r e n c e s i n br ai n 

st r u ct u r e  i n p r e m ot o r n et w o r k s , w hi c h a r e o nl y p r e s e nt i n a c o m bi n ati o n of hi g h e r al c o h ol 

c o n s u m pti o n a n d l o w e r p h y si c a l a cti vit y. 

T hir d, v a ri ati o n s i n c o rti c al f ol di n g i n d e x i n ri g ht v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x w e r e 

m ai nl y d ri v e n b y s o ci al i nt e g r ati o n a s r e v e al e d b y t h e st e p wi s e e x cl u si o n a p p r o a c h.  T h e 

v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x, a s u br e gi o n  of hi g h e r o r d e r c o g niti v e n et w o r k s, s u b s e r v e s 

c o g niti v e p r o c e s s e s n e e d e d f o r s o ci al i nt e r a cti o n ( C h e st e r & Ri v a, 2 0 1 6; Ei s e n b e r g e r, 

Li e b e r m a n, & Willi a m s, 2 0 0 3; E. K. Mill e r & C o h e n, 2 0 0 1) . I n t e r m s of t h e “ U s e -it-o r -L o s e -It” -

h y p ot h e si s  (S w a a b  et al. , 2 0 0 2), it s e e m s t h e r ef o r e li k el y t h at t h e p r o n o u n c e d  r e cr uit m e nt of  

t h e v e nt r ol at e r al p r efr o nt al c o rt e x i n s o ci all y a cti v e ol d e r a d ult s  l e a d s t o b ett e r p r e s e r v ati o n 

of t h at br ai n r e gi o n . I n t u r n, bett e r p r e s e r v ati o n of t h e p r efr o nt al c o rt e x  m a y b e p a rti c ul a rl y 

i m p o rt a nt i n li g ht of t h e p r o n o u n c e d v ul n e r a bilit y of t h e p r efr o nt al c o rt e x t o a gi n g ( R a z et 

al., 2 0 0 5) . 

All of t h e s e r e s ult s  w e r e hi g hl y st a bl e, o b s e r v e d i n t h e m ai n a n d s e n siti vit y a n al y s e s, 

a n d e v e n s h o w e d o v e rl a p wit h lif e st yl e -r el at e d diff e r e n c e s i n c o rti c al t hi c k n e s s  ( s e e 

S u p pl e m e nt a r y m at e ri al of  m a n u s cri pt o n e ; A p p e n di x). 
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F o u rt h, s y st e m ati c alt e r ati o n s i n R S F C w e r e m ai nl y i nfl u e n c e d b y s m o ki n g. T h e s e  

i n cr e a s e s i n R S F C m a y r efl e ct r e d u c e d c o g niti v e r e s e r v e r el at e d t o s m o ki n g, a s hi g h e r b a s e 

l e v el s of f u n cti o n al c o n n e cti vit y l e a v e l e s s r o o m f or f u rt h e r i n cr e a s e s i n a cti v ati o n d u ri n g 

a cti v e t a s k s ( R e ut e r-L o r e n z & C a p p ell, 2 0 0 8; R e ut e r -L o r e n z & P a r k, 2 0 1 0; St e r n, 2 0 1 2) . T h e y 

m a y a s w ell r efl e ct  a d di cti o n -r el at e d f u n cti o n al a d a pt ati o n s of t h e br ai n  (J a n e s et al., 2 0 1 2; 

V e r g a r a et al., 2 0 1 7; Z h o u et al., 2 0 1 7) . H e n c e, l e s s s m o ki n g m a y b e a c o n v e ni e nt w a y t o 

m ai nt ai n effi ci e nt u s e of n e u r o n al n et w o r k s e v e n u p t o  ol d e r a g e s.  

F u rt h e r m o r e, a dj u st m e nt f o r  g e n e r al e d u c ati o n , d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y  a n d 

g e n eti c ri s k f o r s m o ki n g a n d al c o h ol c o n s u m pti o n di d n ot alt e r t h e g e n e r al p att e r n of t h e s e 

r e s ult s  e m p h a si zi n g t h e r ol e of d ail y lif e st yl e h a bit s , w h e n it c o m e s t o h e alt h y br ai n a gi n g.  

Fi n all y, t h e s e o b s e r v ati o n s r e s ult e d i n s u b s e q u e nt r e s e a r c h q u e sti o n s, w hi c h w e r e t o 

b e  a d d r e s s e d  i n t h e s e c o n d st u d y  of t hi s di s s e rt ati o n : B a s e d o n t h e lit e r at u r e , st u d y o n e 

a s s u m e d t h e lif e st yl e b e h a vi o r s  t o aff e ct t h e br ai n i n a c e rt ai n dir e cti o n, e. g. n e g ati v e eff e ct s 

of s m o ki n g o n t h e br ai n . Eff e ct s  i n t h e o p p o sit e dir e cti o n, d e p e n di n g o n t h e br ai n r e gi o n 

e x a mi n e d, m a y still o c c u r  a n d s h o ul d t h e r ef o r e b e i n v e sti g at e d i n t h e s e c o n d st u d y.  

A d diti o n all y, s o m e lif e st yl e b e h a vi o r s m a y aff e ct t h e br ai n i n a n o n -li n e a r m a n n e r ( M u k a m al 

et al., 2 0 0 1) . F u rt h e r,  a s a c o m p a ri s o n t o t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e , it w o ul d b e 

d e sir a bl e to i n v e sti g at e all f o u r i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s i n o n e m o d el .  

I n s u m m a r y , a m o r e p r ot e cti v e lif e st yl e s e e m s t o  c o nt ri b ut e t o br ai n r e s e r v e, i. e. t h e 

p r e s e r v ati o n of br ai n st r u ct u r e, a n d t o c o g niti v e r e s e r v e, i. e. t h e m ai nt e n a n c e of  effi ci e nt u s e 

of f u n cti o n al br ai n n et w o r k s.  Int e g r ati v e c o n c e pt s of lif e st yl e m a y b e a st r o n g i n st r u m e nt f o r 

a d v a n ci n g o u r u n d e r st a n di n g of ri s k a n d p r ot e cti v e i nfl u e n c e s o n a gi n g i n t h e g e n e r al 

p o p ul ati o n a n d i n p ati e nt s s uff e ri n g fr o m n e u r o d e g e n e r ati v e di s e a s e s, a s w ell a s f o r l o w -c o st 

i nt e r v e nti o n s p r e s e r vi n g h e alt h y a gi n g. 
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W h e n Y o u r Br ai n L o o k s Ol d er T h a n E x p e ct e d: C o m bi n e d Li f e st yl e Ri s k a n d 

Br ai n A G E 4  

T h e  fir st st u d y f o c u s e d o n t h e c o rti c al f ol di n g  i n d e x a s  a s e n siti v e m a r k e r  t o m e a s u r e 

a g e -r el at e d di ff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e a n d r e v e al e d hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k t o b e 

a c c o m p a ni e d b y st r o n g e r br ai n at r o p h y, i. e. a l o w e r c o rti c al f ol di n g i n d e x. T hi s l e d t o t h e 

s u b s e q u e nt  q u e sti o n , w h et h e r i n di vi d u al s wit h a hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w o ul d s h o w 

a c c el e r at e d st r u ct u r al br ai n a gi n g  i n g e n e r al a s w ell. H e r e , B r ai n A G E , a r e c e ntl y d e v el o p e d 

i m a gi n g bi o m a r k e r, w a s c h o s e n t o m e a s u r e g e n e r al st r u ct u r al br ai n a gi n g  i n t h e s e c o n d 

st u d y . B r ai n A G E m e a s u r e s t h e g a p b et w e e n t r u e c h r o n ol o gi c al a g e of a n  i n di vi d u al a n d 

e sti m at e d  a g e  of t h e br ai n, a s p r e di ct e d fr o m a n at o mi c al p att e r n s i n M RI  ( F r a n k e, Ri st o w, 

G a s e r, & Al z h ei m e r' s Di s e a s e N e u r oi m a gi n g, 2 0 1 4; F r a n k e, Zi e gl e r, Kl o p p el, G a s e r, & 

Initi ati v e, 2 0 1 0) . T hi s e sti m ati o n i s d o n e , s e p a r at el y f o r f e m al e a n d m al e p a rti ci p a nt s, b y 

m a c hi n e l e a r ni n g al g o rit h m s , w hi c h a r e bli n d t o t h e i n di vi d u al s t r u e c h r o n ol o gi c al a g e . A  

hi g h e r B r ai n A G E s c o r e i n di c at e s t h at a br ai n  a p p e a r s  ol d e r fr o m it s a n at o mi c al p att e r n t h a n 

e x p e ct e d fr o m c h r o n ol o gi c al a g e . It t h u s hi nt s at  a c c el er ate d br ai n a gi n g , w h e r e a s l o w e r 

B r ai n A G E s c o r e s r efl e ct y o u n g e r l o o ki n g br ai n s , t h u s hi nt at de c eler ate d br ai n a gi n g  ( C ol e & 

F r a n k e, 2 0 1 7; F r a n k e, G a s e r, & I niti ati v e, 2 0 1 2; F r a n k e et al., 2 0 1 4; G a s e r et al., 2 0 1 3) . 

B r ai n A G E h e n c e m e a s u r e s t h e d e vi ati o n b et w e e n c h r o n ol o gi c al a g e a n d t h e m a nif e st ati o n of 

t h at a g e i n t h e br ai n ( ol d e r v e r s u s y o u n g e r l o o ki n g br ai n s d e s pit e t h e s a m e c h r o n ol o gi c al 

a g e) a n d  a g g r e g at e s t h e m ulti di m e n si o n al p att e r n of a gi n g i nt o o n e v al u e .  

A d diti o n al t o t h e m ai n r e s e a r c h  q u e sti o n of t hi s s e c o n d st u d y, w h et h e r i n di vi d u al s 

wit h a hi g h e r lif e st yl e ri s k w o ul d g e n e r all y s h o w a c c el e r at e d st r u ct u r al br ai n a gi n g, w e 

                                                
4  P a rt s of t hi s s e cti o n w er e d eri v e d f r o m m a n u s c ri pt 2 i n t h e A p p e n di x.  
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s p e cifi c all y a d d r e s s e d t h e q u e sti o n s, w hi c h r e s ult e d fr o m st u d y o n e : T h e s e  w e r e t o t e st i) 

e a c h i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e´ s c o nt ri b uti o n t o st r u ct u r al br ai n a gi n g, ii) t h e e x p e ct e d  

dir e cti o n s of t h e v a ri a bl e´ s  eff e ct a n d iii) n o n -li n e a r eff e ct s of e a c h v a ri a bl e. B a s e d o n r e c e nt 

lit e r at u r e o n g e n e r al diff e r e n c e s b et w e e n f e m al e a n d m al e br ai n s ( Rit c hi e et al., 2 0 1 8; 

R ui g r o k et al., 2 0 1 4) , a s w ell a s o n diff e r e nt t r aj e ct o ri e s of a gi n g p att e r n s b et w e e n t h e t w o 

s e x e s  ( Ri e d el, T h o m p s o n, & B ri nt o n, 2 0 1 6; S c h ei n o st et al., 2 0 1 5) s e x diff e r e n c e s i n t h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E  w e r e e x a mi n e d a s w ell . 

A n al y si s 4: Lif e st yl e Ri s k a n d t h e Br ai n A G E -S c or e  

Si mil a r t o st u d y 1, T 1 -w h ei g ht e d a n at o mi c al M R s c a n s  ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4) w e r e 

u s e d  t o e sti m at e e a c h i n di vi d u al s B r ai n A G E. All T 1 -w h ei g ht e d i m a g e s w e r e s e g m e nt e d i nt o 

t h e ti s s u e p r o b a bilit y m a p s ( G M, W M, C S F) u si n g t h e S P M 1 2 t o ol b o x  ( T h e W ell c o m e D e pt. 

of I m a gi n g N e u r o s ci e n c e, L o n d o n; w w w.fil.i o n. u cl. a c. u k/ s p m) a n d t h e V B M 8 p a c k a g e 

(htt p:// d b m. n e u o. u ni -j e n a. d e). T h e n, o nl y  t h e G M m a p s w e r e i n cl u d e d a s i n p ut f o r 

B r ai n A G E e sti m ati o n. T h e a g e e sti m ati o n fr a m e w o r k t h e n e sti m at e s t h e br ai n s a g e o nl y fr o m 

t h e a n at o mi c al p att e r n s wit hi n t h e s e G M m a p s vi a m a c hi n e l e a r ni n g al g o rit h m s  ( s e e 

m a n u s cri pt t w o; A p p e n di x) . T hi s e sti m at e d, a n at o mi c al a g e i s t h e n c o m p a r e d t o 

c h r o n ol o gi c al a g e : 

B r ai n A G E = e sti m at e d –  c h r o n ol o gi c al a g e.  

T h u s, B r ai n A G E r efl e ct s w h et h e r a br ai n a p p e a r s ol d e r ( hi g h e r B r ai n A G E) o r y o u n g e r 

(l o w e r B r ai n A G E) fr o m it s a n at o mi c al c h a r a ct e ri sti c s t h a n e x p e ct e d at t h at c h r o n ol o gi c al a g e 

(Fi g u r e 5 ). All a n al y s e s  b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E w e r e c al c ul at e d i n a n ol d e r 

s u b s a m pl e of t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y a g e d 5 5 t o 8 5 y e a r s ( n = 6 2 2 , 2 7 2 f e m al e s, 3 5 0 m al e s) i n 

I B M S P S S St ati sti c s 2 3 (htt p s:// w w w.i b m. c o m/ d e -d e/ a n al yti c s/ s p s s -st ati sti c s -s oft w a r e ). T h e 
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o utli e r c o rr e cti o n, a s w ell a s a d di ti o n al a dj u st m e nt f o r g e n e r al l e v el of e d u c ati o n, w hi c h w a s 

m e a s u r e d t h e s a m e a s i n st u d y o n e  ( U N E S C O, 2 0 0 3 ). 

I n a d diti o n t o t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e, t h e r el ati o n b et w e e n i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s a n d B r ai n A G E  w a s e x a mi n e d . All f o u r v a ri a bl e s w e r e si m ult a n e o u sl y 

i nt r o d u c e d a s r e g r e s s o r s i n a m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n, c o rr e cti n g f o r a g e a n d s e x , a n d u si n g 

B r ai n A G E a s d e p e n d e nt v a ri a bl e. T w o -si d e d t e st s  (p < . 0 5) w e r e e m pl o y e d t o e x a mi n e t h e 

e x p e ct e d dir e cti o n of eff e ct s. A s a r e s ult, hi g h e r p a c k -y e a r s  ( Fi g u r e 6 b) , r efl e cti n g a hi g h e r  

a m o u nt of lif eti m e s m o ki n g, a s w ell a s l o w e r p h y si c al a cti vit y ( Fi g u r e 6 c) , we r e  a s s o ci at e d t o 

hi g h e r B r ai n A G E s c o r e s.  B ot h a s s o ci ati o n s w e r e si g nifi c a nt aft e r o utli e r c o rr e cti o n a n d 

a d diti o n al a dj u st m e nt f o r e d u c ati o n, a n d B o d y M a s s I n d e x [f o r p h y si c al a cti vit y, H o et al. 

( 2 0 1 1)]. M o r e o v e r, t h e s e eff e ct s w e r e a d diti o n all y q u a ntifi e d i n t e r m s of y e a r s: B r ai n A G E 

w a s  e sti m at e d at 3 .8 4  m o nt h s  ol d e r i n a d diti o n t o t h e eff e ct of s e x a n d a g e  fo r o n e i n cr e a s e i n 

t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k  s c o r e . T h e a s s o ci ati o n b et w e e n p a c k -y e a r s a n d B r ai n A G E w a s 

al s o d o s e -d e p e n d e nt wit h 0. 3 6 m o nt h of a d diti o n al B r ai n A G E p e r p a c k -y e a r, s u c h t h at br ai n s 

of s e v e r e s m o k e r s w e r e o n a v e r a g e 1 . 6 y e a r s ol d e r t h a n t h o s e of m o d e r at e s m o k e r s i n a p o st 

h o c g r o u p c o m p a ri s o n.  I n c o nt r a st, br ai n s a p p e a r e d 0. 4 8 m o nt h s y o u n g e r wit h e a c h i n cr e a s e 

i n m et a b oli c e q ui v al e nt ( M E T) p e r w e e k ( wit h 4 M E T r efl e cti n g o n e h o u r of 1 0 m p h 

bi c y cli n g) , t h o u g h t hi s e sti m ati o n w a s e v e n hi g h e r w h e n i n v e sti g at e d i n m al e s o nl y (br ai n s 

a p p e a r e d 0. 6  m o nt h s y o u n g e r ). 

N e xt, s e x -diff e r e n c e s w e r e t e st e d b y i n cl u di n g a n i nt e r a cti o n t e r m b et w e e n s e x a n d 

t h e c o m bi n e d lif e styl e ri s k s c o r e o r t h e r e s p e cti v e lif e st yl e v a ri a bl e. T h e r e w e r e n o si g nifi c a nt 

i nt e r a cti o n s b et w e e n s e x a n d lif e st yl e o n B r ai n A G E. N e v e rt h el e s s, st r atif yi n g f o r s e x 

r e v e al e d t h at t h e a s s o ci ati o n b et w e e n l o w e r p h y si c al a cti vit y a n d hi g h e r B r ai n A G E s c o r e s 

w a s n o l o n g e r si g nifi c a nt i n f e m al e p a rti ci p a nt s.  
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Fi g ure 6.  A s s o ci ati o ns b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E. (A ) Hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s r el at e d 

t o hi g h e r Br ai n A G E. T h e c ol o r s c al e r e pr e s e nt s t h e tr a nsiti o n fr o m pr ot e cti v e ( gr e e n) t o ri s k y lif e st yl e 

b e h a vi o r ( pi n k ). S m o ki n g ( B), a s w ell a s p h y si c al a cti vit y ( C) e x pl ai n e d t h e l a r g e st p a rt s of v ari a n c e i n 

thi s a s s o ci ati o n. T ri a n g ul a r s h a p e s r e pr e s e nt m al e p arti ci p a nt s , cir c ul a r s h a p e s r e pr e s e nt f em al e 

p a rti ci p a nt s. A d a pt e d fr o m m a n u s c ri pt t w o i n t h e A p p e n di x.  

 
Fi n all y, n o n -li n e a r a s s o ci ati o n s, i. e. q u a d r ati c eff e ct s, b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E  

w e r e e x a mi n e d . A d di n g q u a d r ati c eff e ct s of e a c h i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e t o t h e 

A  

C  B  
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r e g r e s si o n m o d el s di d n ot g e n e r all y r e s ult i n a b ett e r p r e di cti o n of t h e d at a t h a n t e sti n g 

li n e a r eff e ct s o nl y. 

Di s c u s si o n 5  

T h e s e c o n d st u d y s h o w s t h at lif e st yl e diff e r e n c e s c o nt ri b ut e t o t h e hi g h i nt e r -

i n di vi d u al v a ri a n c e i n st r u ct u r al br ai n a gi n g of ol d e r a d ult s . I n c o nt r a st t o t h e fir st st u d y, 

diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e w e r e i n v e sti g at e d u si n g  B r ai n A G E a s a m e a ni n gf ul i m a gi n g 

bi o m a r k e r ( F r a n k e & G a s e r, 2 0 1 2; G a s e r  et al., 2 0 1 3; L o e w e, G a s e r, F r a n k e & A D NI, 2 0 1 6; 

F r a n k e et al., 2 0 1 4) . T h e a n al y si s r e v e al e d s m o ki n g a n d p h y si c al a cti vit y t o b e t h e d ri vi n g 

v a ri a bl e s b e hi n d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d a c c el e r at e d br ai n a gi n g, 

a s i n di c at e d b y B r ai n A G E.  

S m o ki n g h a s p r e vi o u sl y b e e n r el at e d t o l o w e r G M  v ol u m e, b ut m o st st u di e s h a d 

s m all s a m pl e si z e s ( Al m ei d a et al., 2 0 0 8; B r o d y et al., 2 0 0 4; G alli n at et al., 2 00 6) . F o r t h e fir st 

ti m e, t h e c u rr e nt a p p r o a c h w a s a bl e t o q u a ntif y t h e d el et e ri o u s eff e ct s of s m o ki n g:  T h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n p a c k -y e a r s a n d B r ai n A G E w a s s h o w n t o b e  d o s e -d e p e n d e nt wit h 0. 3 6 

m o nt h of a d diti o n al B r ai n A G E p e r p a c k -y e a r, s u c h t h at br ai n s of s e v e r e s m o k e r s w e r e o n 

a v e r a g e 1. 6 y e a r s ol d e r t h a n t h o s e of m o d e r at e s m o k e r s.  B a s e d o n t hi s  a n al y si s,  c o n cl u si o n s  

a b o ut t h e bi ol o gi c al m e c h a ni s m s d ri vi n g t hi s a s s o ci ati o n  c a n n ot b e d r a w n , b ut t h e 

a c c el e r ati o n i n br ai n a gi n g p att e r n s wit h hi g h e r s m o ki n g m a y b e att ri b ut a bl e t o t h e dir e ct 

t o xi c eff e ct s of t o b a c c o o nt o t h e c e r e br o-v a s c ul a r s y st e m, s u c h a s o xi d ati v e st r e s s , w hi c h c a n 

r e s ult i n c ell d e at h  ( S w a n & L e s s o v-S c hl a g g a r, 2 0 0 7) . 

F u rt h e r, t h e p r e s e nt r e s ult s a g ai n s u p p o rt hi g h e r p h y si c al a cti vit y t o b e a fr uitf ul 

t a r g et t o p r o m ot e br ai n h e alt h. T h e p r ot e cti v e eff e ct of p h y si c al a cti vit y h a s r e p e at e dl y b e e n 

s h o w n a n d di s c u s s e d [f o r a r e c e nt r e vi e w, s e e ( Kr a m e r & C ol co m b e, 2 0 1 8) ]. A n im p o rt a n t 

                                                
5  T h e di s c u s si o n  w a s p a rti all y a d o pt e d f r o m m a n u s c ri pt 2 i n t h e A p p e n di x. 
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n e w a s p e ct  of t h e h e r e a p pli e d a p p r o a c h w a s t h at  p h y si c al a cti vit y w a s m e a s u r e d a s a s elf -

r e p o rt m e a s u r e i n c o nt r a st t o i nt e r v e nti o n st u di e s  ( e. g. C ol c o m b e et al., 2 0 0 4; E ri c k s o n et al., 

2 0 1 1) , w h e r e t h e ki n d a n d a m o u nt of a cti vit y i s hi g hl y c o nt r oll e d . It i s i m p o rt a nt t o n ot e, t h at 

s elf -r e p o rt m e a s u r e s, a s t h e h e a r e m pl o y e d o n e, c a n al w a y s b e bi a s e d b y s o ci al d e sir a bilit y 

a n d bl u rr e d r e c all. Still, p h y si c al a cti vit y c o nt ri b ut e d si g nifi c a ntl y t o d e c el e r at e d br ai n a gi n g, 

e v e n t h o u g h t h e c u rr e nt s elf -r e p o rt m e a s u r e w a s n ot m o nit o r e d  a n d r at h e r r efl e ct e d t h e 

sit u ati o n i n r e al lif e. T hi s a g ai n e m p h a si z e s  t h e si g nifi c a n c e of p r ot e cti v e lif e st yl e b e h a vi o r 

d u ri n g d ail y lif e of ol d e r a d ult s  w h e n it c o m e s t o h e alt h y a gi n g . O n e p ot e nti al m e c h a ni s m 

h o w p h y si c al a cti vit y m a y a ct p r ot e cti v el y o n t h e a gi n g br ai n m a y b e i n cr e a s e of br ai n -

d e ri v e d -n e u r ot r o pi c f a ct o r s, w hi c h aff e ct s y n a pti c effi c a c y, n e u r o n al c o n n e cti vit y a n d u s e -

d e p e n d e nt pl a sti cit y  ( Fl o el et al., 2 0 1 0). E s p e ci all y t h e l att e r m a y b e p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt, a s 

t h e “l o s e -it-o r -u s e -it ”-h y p ot h e si s  ( S w a a b et al., 2 0 0 2) st at e s t h at n e u r o n s n e e d e d a n d 

t h e r ef o r e sti m ul at e d i n d ail y lif e a r e b ett e r p r e s e r v e d d u ri n g t h e lif e s p a n. B y  sti m ul ati o n of 

i n v ol v e d br ai n r e gi o n s hi g h e r p h y si c al a cti vit y m a y t h u s p r ot e ct t h o s e r e gi o n s a g ai n st a g e-

r el at e d st r u ct u r al at r o p h y , i n t u r n l e a di n g t o a p e r s e v e r ati o n of  t h eir st r u ct u r al i nt e g rit y 

( B o y k e, D ri e m e y e r, G a s e r, B u c h el, & M a y, 2 0 0 8; C h u r c hill et al., 2 0 0 2; C ol c o m b e et al., 2 0 0 3; 

D r a g a n s ki et al., 2 0 0 4; E ri c k s o n et al., 2 0 1 1; Kr a m er & E ri c k s o n, 2 0 0 7; V a y n m a n & G o m e z -

Pi nill a, 2 0 0 5; V a y n m a n, Yi n g, & G o m e z -Pi nill a, 2 0 0 4) . 

A d diti o n al l y, o u r r e s ult s hi nt at s e x diff e r e n c e s i n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e 

a n d B r ai n A G E t h at a r e oft e n n ot e x pli citl y c o n si d er e d . I nt e r e sti n gl y, t he  a s s o ci ati o n b et w e e n 

p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E s e e m s t o b e st r o n g e r i n m al e t h a n i n f e m al e a d ult s. P ri o r 

st u di e s s h o w e d t h at t h e p r ot e cti v e eff e ct o f p h y si c al a cti vit y i n f e m al e s m a y b e d e p e n d e nt  o n 

h o r m o n al i nfl u e n c e s ( E ri c k s o n et al., 2 0 0 7), s u c h t h at t h e a s s o ci ati o n b et w e e n a cti vit y a n d 

br ai n h e alt h m a y b e l e s s st a bl e i n t h e g e n e r al f e m al e p o p ul ati o n. I n a ni m al m o d el s it h a s 
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f u rt h e r b e e n s h o w n t h at l e v el s of n e u r ot r o p hi n s diff e r b et w e e n m al e a n d f e m al e mi c e. If 

u p r e g ul ati o n of n e u r ot r o p hi c f a ct o r s d ri v e s t h e r el ati o n s hi p b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d 

br ai n st r u ct u r e ( Fl o el et al, 2 0 1 0; R u s c h e w e y h et al., 2 0 1 1), s e x -diff e r e n c e s i n t h e  l e v el s of 

n e u r ot r o p hi c f a ct o r s m a y b e a n ot h e r r e a s o n f o r t h e s e x diff e r e n c e s i n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

p h y si c al a cti vit y a n d br ai n st r u ct u r e r e p o rt e d i n t h e c u rr e nt st u d y. P o s si bl y, t h e s e x e s al s o 

diff e r wi t h r e s p e ct t o t h e s p e cifi c ki n d of a cti vit y t h e y e n g a g e i n, a s w ell a s wit h r e s p e ct t o 

m et a b oli s m, w hi c h m a y l e a d t o si g nifi c a ntl y diff e r e nt eff e ct s o n t h e br ai n  ( B u r d, T a n g, 

M o o r e, & P hilli p s, 2 0 0 9; C h u r c hill et al., 2 0 0 2; C ol c o m b e & Kr a m e r, 2 0 0 3; Fl o el et al., 2 0 1 0; 

H a y e s, H a y e s, C a d d e n, & V e rf a elli e, 2 0 1 3; Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8; W u & O' S ulli v a n, 

2 0 1 1) . H o w e v e r, bi ol o gi c al m e c h a n i s m s b e hi n d t h e s e s e x diff e r e n c e s r e m ai n t o b e el u ci d at e d 

f o r f ut u r e st u di e s c o n si d e r i n g t h e i nfl u e n c e of t h e ki n d of a cti vit y, h o r m o n e s , a n d t h e r el e a s e 

of n e u r ot r o p hi c f a ct o r s o n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d t h e a g e d br ai n ( d e 

M el o C o el h o et al., 2 0 1 3; V e n e zi a, G ut h, S a p p, S p a n g e n b u r g, & R ot h, 2 0 1 6) . 

G e n er al Di s c u s si o n  

B y c o n d u cti n g f o u r a n al y s e s , t h e c u rr e nt di s s e rt ati o n p r o vi d e s i n si g ht s i nt o t h e 

si g nifi c a nt c o nt ri b uti o n of lif e st yl e t o t h e hi g h i nt er-i n di vi d u al v a ri a bilit y i n br ai n a gi n g of 

ol d e r a d ult s . T h e ai m of t h e di s s e rt ati o n w a s (i) t o d e v el o p a n i nt e g r at e d a p p r o a c h t o 

m e a s u r e lif e st yl e a s a c o m bi n e d c o n c e pt r at h e r t h a n i n v e sti g ati o n of o n e f a ct o r a n d 

c o n si d e ri n g all ot h e r lif e st yl e b e h a vi o r s a s n ui s a n c e, a n d (ii) t o d e s cri b e it s eff e ct s wit h 

e m p h a si s o n c a pt u ri n g t h e a g e d br ai n a s a s y st e m b y e m pl o yi n g diff e r e nt m et h o d ol o gi e s a n d 

a m ulti -m o d al a p p r o a c h, e x a mi ni n g  G M v ol u m e ( B r ai n A G E) v e r s u s c o rti c al f ol di n g a n d it s 

r el ati o n t o f u n cti o n al c o n n e cti vit y, w hi c h i s cr u ci al wit h r e s p e ct t o u n d e r st a n di n g t h e 

c o m pl e x n at u r e of t h e a gi n g br ai n.  
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T h e  fir st p a p e r t h e r ef o r e i n v e sti g at e d t h e c o m pl e xit y b et w e e n lif e st yl e a n d g e n eti c 

f a ct o r s, s u rf a c e m o r p h ol o g y ( c o rti c al f ol di n g  i n d e x), G M of s u b c o rti c al st r u ct u r e s a n d 

f u n cti o n al c o n n e cti vit y. T h e s e c o n d p a p e r , i n c o ntr a st, w a s  d e di c at e d t o u n c o v e ri n g t h e 

r el ati o n b et w e e n c o m bi n e d a n d i n di vi d u al eff e ct s of lif e st yl e , s e x a n d B r ai n A G E, a s a st at e -

of -t h e-a rt i m a gi n g bi o m a r k e r, w hi c h h a s b e e n s h o w n t o v ali dl y p r e di ct f ut u r e t r aj e ct o ri e s of 

br ai n a gi n g ( C ol e & F r a n k e, 2 0 1 7; F r a n k e et al., 2 0 1 2; G a s e r et al., 2 0 1 3). E v e n t h o u g h b ot h 

st u di e s e x a mi n e t h e r el ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d t h e a g e d br ai n, t h e y diff e r a n d 

c o m pl e m e nt e a c h ot h e r wit h r e g a r d t o t h e a p pli e d m et h o d s , t h e r e s ult s a n d t h eir 

i nt e r p r et ati o n. 

T h e fir st st u d y u s e d a w h ol e -br ai n a p p r o a c h,  w h er e a s t h e s e c o n d st u d y u s e d a n 

a g g r e g at e d m e a s u r e m e nt, s u m m a ri zi n g t h e m ulti -di m e n si o n al p att e r n of st r u ct u r al br ai n 

a gi n g i nt o o n e v al u e –  t h e B r ai n A G E s c o r e. T h u s, t h e fir st st u d y w a s a bl e t o m a k e st at e m e nt s 

a b o ut  r e gi o n al s p e cifi c diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct ur e r el at e d t o lif e st yl e ri s k , s u c h a s hi g h e r 

c o rti c al f ol di n g  i n d e x of t h e p r efr o nt al c o rt e x i n r el ati o n t o hi g h e r s o ci al i nt e g r ati o n.  H e r e, 

t h e st e p wi s e e x cl u si o n a p p r o a c h w a s a p pli e d , d e d u ci n g t h e c o nt ri b uti o n of e a c h lif e st yl e 

v a ri a bl e  fr o m it s e x cl u si on . T hi s a p p r o a c h hi nt e d at o v e r -a d diti v e eff e ct s b et w e e n t h e 

i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s, si n c e o nl y c o m bi n ati o n s s h o w e d a s s o ci ati o n s t o l o c al br ai n 

at r o p h y a s m e a s u r e d vi a t h e c o rti c al f ol di n g i n d e x, b ut n ot t h e i n di vi d u al v a ri a bl e s al o n e . 

U si n g t hi s a p p r o a c h,  w e w e r e a bl e t o  d e d u c e, t h at t h e c o m bi n ati o n of i n cr e a si n g al c o h ol 

c o n s u m pti o n p air e d wit h d e cr e a si n g p h y si c al a cti vit y s e e m s t o b e ri s k b e h a vi o r  f o r 

a d v a n c e d l o c al br ai n at r o p h y. I n t h e s e c o n d st u d y, t h e B r ai n A G E  fr a m e w o r k e n a bl e d  

i n v e sti g ati o n of t h e eff e ct s of t h e i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s  i n o n e m ulti v a ri at e m o d el 

( m ulti pl e r e g r e s si o n). B r ai n A G E  p a rti c ul a rl y a d d s  it s m e a ni n gf ul n e s s w h e n it c o m e s t o 

diff e r e nt t r aj e ct o ri e s of a gi n g  ( F r a n k e et al., 2 0 1 2; G a s e r et al., 2 0 1 3). W h e r e a s t h e fir st st u d y 
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i n v e sti g at ed  diff e r e n c e s i n t h e a g e d br ai n bet wee n  i n di vi d u al s, B r ai n A G E c o m p a r e s t h e 

i n di vi d u al a n at o mi c al a gi n g p att e r n t o t h e s a m e i n di vi d u al s t r u e c h r o n ol o gi c al a g e. E v e n 

t h o u g h t hi s i s n ot a l o n git u di n al m e a s u r e m e nt of c h a n g e s o v e r ti m e, it a p p r o xi m at e s  

e sti m ati o n of i nt r a - r at h e r t h a n i nt e r-i n di vi d ual a gi n g p att e r n s:  E a c h p a rti ci p a nt’ s i m a g e -

b a s e d br ai n a gi n g p att e r n i s c o m p a r e d t o hi s o r h er o w n c h r o n ol o gi c all y e x p e ct e d br ai n 

a gi n g i n a d diti o n t o t h e a v e r a g e br ai n a gi n g p att e r n of t h e s a m pl e. T h e c u r r e nt  a p p r o a c h 

t h e r ef o r e all o w e d  i d e ntifi c ati o n of i n di vi d u al s w h o s e br ai n a n at o m y hi nt e d at a c c el e r at e d 

br ai n a gi n g: T h o s e ol d e r i n di vi d u al s wit h a g e n e r all y hi g h e r lif e st yl e ri s k (r efl e ct e d i n a 

hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e) a n d wit h st r o n g e r lif eti m e s m o ki n g a n d l o w e r p h y si c al 

a cti vit y.  

H e r e, t h e e m pl o y m e nt of diff e r e nt m et h o d ol o gi e s r e v e al e d c o m pl e m e nti n g i n si g ht s 

i nt o t hi s a s s o ci ati o n: T h e a n al y si s of t h e c o rti c al f ol di n g i n d e x, a s w ell a s B r ai n A G E ( a n al y si s 

o n e  a n d f o u r) r e v e al e d p h y si c al a cti vit y a s o n e of t h e m o st i m p o rt a nt lif e st yl e b e h a vi o r s 

r e g a r di n g m ai nt e n a n c e of st r u ct u r al br ai n h e alt h e v e n i n ol d e r a g e s.  A n al y zi n g B r ai n A G E  

f u rt h e r hi nt e d at s u btl e s e x diff e r e n c e s  wit hi n t hi s a s s o ci ati o n , n ot i n v e sti g at e d i n t h e fir st 

t h r e e a n al y s e s. T hi s si g nifi c a ntl y a d d s t o t h e c u rr e nt st at e of r e s e a r c h a s s e x  diff e r e n c e s a r e 

r a r el y i n v e sti g at e d i n t h e a s s o ci ati o n  b et w e e n lif e st yl e a n d br ai n a gi n g , n ot o nl y wit h r e g a r d 

t o p h y si c al a cti vit y , b ut i n g e n e r al ( A n at u r k et al., 2 0 1 8; E ri c k s o n et al., 2 0 1 4; K a r a m a et al., 

2 0 1 5; M u k a m al et al., 2 0 0 1) . S h e d di n g f u rt h e r li g ht i nt o s e x a s a p o s si bl e i nfl u e n ci n g f a ct o r 

m a y f a cilit at e t ail o ri n g i nt e r v e nti o n s r e g a r di n g lif e st yl e c h a n g e s ( hi g h e r p hy si c al a cti vit y, 

l o w e r al c o h ol c o n s u m pti o n) f o r t h e s p e cifi c s e x a n d m a y h e n c e r ai s e a c c e pt a n c e  a n d 

m ai nt e n a n c e  of i nt e r v e nti o n s i n t h e c o m m u nit y  ( Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8). T o g et h e r, t h e 

c u rr e nt di s s e rt ati o n  s h o w e d t h at a m o r e p r ot e cti v e lif e st yl e ( hi g h e r p h y si c al a cti vit y, hi g h e r 
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s o ci al i nt e g r ati o n) m a y e n h a n c e p r e s e r v ati o n of br ai n st r u ct u r e i n t h e s e n s e of t h e “ U s e -It-o r -

L o s e -It-h y p ot h e si s ” ( S w a a b et al., 2 0 0 2), c o u nt e r a cti ng a g e -r el at e d st r u ct u r al d e cr e a s e s.  

T h e r e s ult s f u rt h e r hi nt at ol d e r a d ult s wit h hi g h e r s m o ki n g b e h a vi o r b ei n g at ri s k f o r  

a c c el e r at e d st r u ct u r al br ai n a gi n g , a s r e v e al e d b y hi g h e r B r ai n A G E ( a n al y si s o n e ). In 

c o nt r a st,  lif eti m e s m o ki n g w a s t h e o nl y lif e st yl e v a ri a bl e t h at s h o w e d n o s y st e m ati c r el ati o n 

t o diff e r e n c e s i n c o rti c al f ol di n g i n d e x i n t h e fir st a n al y si s . It w a s t h e o nl y lif e st yl e v a ri a bl e, 

w hi c h s h o w e d s y st e m ati c v a ri ati o n s t o i n cr e a s e s i n R S F C ( a n al y si s t w o), t h o u g h. B a s e d  o n  

t he a n al y s e s of c o rti c al f ol di n g i n d e x a n d R S F C , t h e c o n cl u si o n w a s d r a w n t h at s m o ki n g m a y 

b e o n e lif e st yl e f a ct o r m ai nl y aff e cti n g t h e f u n cti o n al, a n d n ot st r u ct u r al i nt e g rit y of t h e a g e d 

br ai n.  In li g ht of t h e f o rt h st u d y´ s r e s ult s, t hi s h y p ot h e si s n e e d s t o b e r e e v al u at e d : S m o ki n g 

s e e m s t o aff e ct t h e r e gi o n al bl o o d fl o w, w hi c h i s s h o w n b y t h e l o c al i n cr e a s e s i n R S F C –  a n d 

w hi c h m a y f u rt h e r hi nt at u n d e rl yi n g c h a n g e s i n st r u ct u r al c o n n e cti vit y a n d W M –  b ut 

s m o ki n g m a y  al s o aff e ct  G M , w h e n it c o m e s t o a n a g g r e g at e d m e a s u r e m e nt of br ai n a gi n g 

( B r ai n A G E). P h y si c al a cti vit y, i n c o nt r a st, s e e m s  t o b e a lif e st yl e b e h a vi o r aff e cti n g t h e 

ge n er al  a gi n g p att e r n s of st r u ct u r al br ai n a gi n g ( B r ai n A G E) i n  G M , diff e r e n c e s i n c o rti c al 

t hi c k n e s s (m a n u s cri pt o n e;  A p p e n di x) , a s w ell a s t h e c o m pl e x c h a r a ct e ri sti c s  of c o rti c al 

f ol di n g i n d e x. I n t h e fir st a n al y si s, t h e eff e ct of p h y si c al a cti vit y w a s o nl y r e v e al e d w h e n 

e x a mi n e d i n c o m bi n ati o n wit h al c o h ol c o n s u m pti o n. T h u s, c e s s ati o n of al c o h ol c o n s u m pti o n 

a n d s m o ki n g, a s w ell a s e n g a gi n g i n p h y si c al a cti vit y m a y b e fr uitf ul t a r g et s t o p r o m ot e 

h e alt h y br ai n a gi n g a n d p r ot e ct fr o m i n cr e a s e d ri s k f o r a c c el e r at e d st r u ct u r al d e cr e a s e. 

H o w e v e r, s m o ki n g c e s s ati o n m a y  al s o  b e a n i m p ort a nt t a r g et w h e n it c o m e s t o m ai nt e n a n c e 

of t h e br ai n f u n cti o n al effi ci e n c y i n ol d a g e s, si n c e hi g h e r s m o ki n g w a s al s o r el at e d t o hi g h e r 

R S F C i n t h e fir st st u d y, hi nti n g at l o w e r c o g niti v e r e s e r v e ( St e r n, 2 0 0 9; 2 0 1 2) . 
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I n c o nt r a st t o t h e fir st st u d y, t h e a n al y si s  of B r ai n A G E ( A n al y si s 4) di d n ot r e v e al a n 

a s s o ci ati o n b et w e e n al c o h ol c o n s u m pti o n o r s o ci al i nt e g r ati o n a n d t h e a g e d br ai n.  I n 

c o nt r a st , s o ci al i nt e g r ati o n a s a p r ot e cti v e lif e st yl e b e h a vi o r w a s r el at e d t o p r e s e r v ati o n of 

br ai n st r u ct u r e a s m e a s u r e d vi a t h e c o rti c al f ol di n g i n d e x  ( a n al y si s o n e ) r e g a r di n g t h e ri g ht 

p r efr o nt al c o rt e x a n d vi a g r e at e r hi p p o c a m p al v ol u m e, t w o br ai n st r u ct u r e s  p a rti c ul a rl y 

v ul n e r a bl e t o a g e -r el at e d st r u ct u r al l o s s  ( Fj ell et al., 2 0 1 3; R a z et al., 2 0 0 5). A p ot e nti al r e a s o n 

f o r n ot r e pli c ati n g t hi s eff e ct i n t h e a n al y si s of B r ai n A G E ( a n al y si s f o u r) m a y b e t h at it w a s 

o nl y f o u n d, w h e n i n v e sti g at e d i n c o m bi n ati o n wit h a d diti o n al lif e st yl e b e h a vi o r s  ( a n al y si s 

o n e ). H e r e, t h e eff e ct of s o ci al i nt e g r ati o n m a y o nl y b e d et e ct a bl e w h e n it c o m e s t o g et h e r 

wit h a n a c c u m ul ati o n of s e v e r al lif e st yl e b e h a vi o r s. O n e r e a s o n m a y b e t h at t h e c o m bi n ati o n 

of i n di vi d u al lif e st yl e eff e ct s r e s ult s i n hi g h e r p o w e r t o d et e ct a n eff e ct, w hi c h w o ul d n ot b e 

st r o n g e n o u g h t o b e f o u n d w h e n i n v e sti g at e d al o n e. A n ot h e r r e a s o n m a y b e m ol e c ul a r 

bi ol o gi c al i nt e r a cti o n s b et w e e n t h e lif e st yl e b e h a vi o r s, w hi c h a r e n ot dir e ctl y m e a s u r a bl e 

wit h st ati sti c s , w hi c h a r e c o v e r e d b y t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e . A n ot h e r  r e a s o n f o r n ot 

r e pli c ati n g t hi s eff e ct  u si n g B r ai n A G E,  m a y b e i nt ri n si c t o t h e c o m pl e xit y of t h e a g e d br ai n:  

T h e c o rti c al f ol di n g i n d e x  i s t h o u g ht t o r efl e ct t h e u n d e rl yi n g r e gi o n al c o m pl e xit y a n d 

c o n n e cti vit y of t h e br ai n  ( H o g st r o m et al., 2 0 1 3; Zill e s et al., 2 0 1 3). B r ai n A G E, i n c o nt r a st, 

a g g r e g at e s t h e m ulti di m e n si o n al p att e r n of a gi n g i nt o o n e v al u e. P ri o r st u di e s, w hi c h 

r e p o rt e d a p r ot e cti v e eff e ct of s o ci al a cti viti e s e x a mi n e d re gi o n al  G M v ol u m e s (J a m e s et al., 

2 0 1 2)  a n d c o g niti o n ( F r ati gli o ni et al., 2 0 0 4). T h e r ef o r e, s o ci al i nt e g r ati o n m a y b e m o r e 

cl o s el y r el at e d t o r e gi o n al diff e r e n c e s i n t h e c o m pl e x m e a s u r e of c o rti c al f ol di n g i n d e x, t h a n 

t o t h e a g g r e g at e d  a gi n g p att e r n of G M.  

H o w e v e r, s i mil a r t o t h e p r e s e nt st u d y , m o st m e a s u r e m e nt s of s o ci al i nt e g r ati o n  

i n cl u d e d a cti viti e s wit h a hi g h s o ci al a n d c o g niti v e d e m a n d ( A n at u r k et al., 2 0 1 8; G o w et al., 
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2 0 1 2; H af st ei n s d ottir et al., 2 0 1 2) . T h e r ef o r e, it w o ul d b e d e sir a bl e t o d e d u c e t h e c o g niti v e 

a n d s o ci al c o m p o n e nt s of s o ci al i nt e g r ati o n t o m a k e f u rt h e r st at e m e nt s a b o ut i ts  eff e ct o n t h e 

a g e d br ai n i n t h e f ut u r e.  

T h e o b s e r v e d eff e ct si z e s of lif e st yl e o n t h e a g e d br ai n c a n b e c o n si d e r e d a s s m all, 

t h o u g h c o m p a r a bl e t o ot h e r st u di e s ( K. L. Mill e r et al., 2 0 1 6). Still, t h e eff e ct s  s e e m t o b e  

hi g hl y st a bl e, si n c e  s e v e r al s u b s e q u e nt a n al y s e s t o t e st f o r t h e c o nf o u n di n g i nfl u e n c e s of 

f u rt h e r v a ri a bl e s w e r e c o n d u ct e d . H e r e, t h e i nfl u e n c e s of s e v e r al c o v a ri at e s i n cl u di n g  g e n eti c 

ri s k v a ri a nt s, d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y, g e n e r al l e v el of e d u c ati o n,  a s w ell a s n o n -li n e a r 

eff e ct s , a n d s e x diff e r e n c e s  w e r e i n v e sti g at e d ( a n al y si s t h r e e & f o u r). T h e  r e s ult s r e m ai n e d 

st a bl e a n d t h e  eff e ct s w e r e f o u n d i n d e p e n d e nt of t h e m e a s u r e, i. e. c o rti c al f ol di n g i n d e x, 

R S F C o r B r ai n A G E, u s e d . T hi s  u n d e rli n e s t h e i m p o r t a n c e of dail y lif e st yl e h a bit s a n d t h eir 

i nt e r pl a y f o r st r u ct u r al a n d f u n cti o n al br ai n h e alt h i n ol d e r a d ult s, b e y o n d ot h e r i nfl u e n ci n g 

f a ct o r s, s u c h a s g e n eti c s a n d e d u c ati o n. 

S o m e li mit ati o n s of t h e c u rr e nt di s s e rt ati o n, a s w ell a s  f ut u r e q u e sti o n s r e s ulti n g fr o m 

t h e c u rr e nt r e s ult s s h o ul d  b e a d d r e s s e d. T h e p r e s e nt  di s s e rt ati o n  r eli e d o n a o n e -ti m e 

m e a s u r e m e nt of lif e st yl e. F ut u r e st u di e s a r e n e e d e d t o i n v e sti g at e l o n g -t e r m m e a s u r e m e nt s 

i n cl u di n g c h a n g e p att e r n s of lif e st yl e b e h a vi o r s. F u rt h e r, b ot h p r e s e nt st u di e s a p pli e d 

c o rr el ati o n al a n al y s e s, s u c h t h at dir e cti o n alit y of t h e eff e ct s c a n n ot b e i nf e r r e d. It i s e. g. 

i m p o s si bl e t o di s e nt a n gl e w h et h e r e n h a n c e d s o ci al i nt e g r ati o n l e a d s t o a st r o n g e r r e gi o n al 

c o rti c al f ol di n g  i n d e x, o r w h et h e r hi g h e r i niti al br ai n r e s e r v e l e a d s t o hi g h e r s o ci al 

i nt e g r ati o n. T h e r ef o r e, l o n git u di n al st u di e s a r e n e e d e d t o t e st c a u s alit y of t h e h e r e r e p o rt e d 

eff e ct s. F o r f ut u r e st u di e s, it w o ul d al s o b e d e sir a bl e t o a n al y z e a d diti o n al lif e st yl e b e h a vi o r s, 

s u c h a s di et a r y ( G ur  et al., 2 0 1 5)  o r sl e e p ( M a n d e r, Wi n e r, & W al k e r, 20 1 7)  h a bit s . T h e 

c u rr e nt di s s e rt ati o n p r o vi d e s i n si g ht s i nt o lif e st yl e i nfl u e n c e s o n a r a n g e of p a r a m et e r s 
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c h a r a ct e ri zi n g a g e -r el at e d diff e r e n c e s , b ut f ut u r e w o r k m a y e xt e n d t h e s e r e s ult s o nt o W M 

a n d st r u ct u r al c o n n e cti vit y . A s s o m e a s s o ci ati o n s b et w e e n lif e st yl e a n d st r u ct u r al 

c o n n e cti vit y of t h e br ai n h a v e b e e n r e p o rt e d  ( K o hn c k e et al., 2 0 1 6) , t hi s m a y s h e d f u rt h e r 

li g ht i nt o t h e c o m pl e x r el ati o n s hi p b et w e e n lif e st yl e, br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n al 

c o n n e cti vit y.  Si n c e s o m e lif e st yl e v a ri a bl e s c o nt ri b ut e d st r o n g e r t o t h e p r e s e nt r e s ult s t h a n 

ot h e r s, o n e c o ul d f u rt h e r d e d u c e diff e r e nt w ei g hti n g s of t h e diff e r e nt lif e st yl e v a ri a bl e s 

w h e n e nt e r e d i nt o t h e c o m bi n e d s c o r e i n f ut u r e st u di e s.  

T o g et h e r t h e f o u r a n al y s e s a d d n e w e vi d e n c e t o t h e c o m pl e x c o nt ri b uti o n of lif e st yl e 

t o t h e v a ri abilit y  i n st r u ct u r al br ai n a gi n g a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y a n d th e r ef o r e gi v e 

p r o mi si n g i n si g ht s i nt o w h y p e o pl e a g e s o diff e r e ntl y. S u c h i n si g ht s m a y h el p u s t o d e v el o p 

i nt e r v e nti o n s t o e m pl o y i n d ail y lif e of ol d e r a d ult s t o p r o m ot e h e alt h y br ai n a gi n g, 

m ai nt e n a n c e of q u alit y of lif e a n d a ut o n o m y e v e n u p t o ol d e r a g e s.  A p pli c ati o n s of o u r 

c o m bi n e d c o n c e pt f u rt h e r s u p p o rt e d t h e n oti o n  t h at a g e -r el at e d n e u r o n al diff e r e n c e s a r e 

li k el y a m a nif e st ati o n of a c u m ul ati v e eff e ct of s e v e r al f a ct o r s  a n d n ot o nl y of i n di vi d u al 

i nfl u e n c e s, w hi c h n e e d s  t o b e f u rt h e r el u ci d at e d i n f ut u r e st u di e s. 
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c o g niti v e c o n s e q u e n c e s. R e vi e ws i n t he N e u r osci e n ces, 2 1 ( 3), 1 8 7-2 2 2.  

Fj ell, A. M., W e stl y e, L. T., G r y d el a n d, H., A mli e n, I., E s p e s et h, T., R ei n v a n g, I., . . . 

Al z h ei m e r Di s e a s e N e u r oi m a gi n g, I. ( 2 0 1 3). C riti c al a g e s i n t h e lif e c o u r s e of t h e a d ult 

br ai n: N o nli n e a r s u b c o rti c al a gi n g. N e u r o bi ol o g y of A gi n g, 3 4 ( 1 0), 2 2 3 9-2 2 4 7. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r o bi ol a gi n g. 2 0 1 3. 0 4. 0 0 6  

Fl o el, A., R u s c h e w e y h, R., Kr u g e r, K., Will e m e r, C., Wi nt e r, B., V ol k e r, K., . . . K n e c ht, S. 

( 2 0 1 0). P h y si c al a cti vit y a n d m e m o r y f u n cti o n s: Ar e n e u r ot r o p hi n s a n d c e r e br al g r a y 

m att e r v ol u m e t h e mi s si n g li n k ? N e u r oi m a ge, 4 9 ( 3), 2 7 5 6-2 7 6 3. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 0 9. 1 0. 0 4 3  

Fl o el, A., Witt e, A. V., L o h m a n n, H., W e r s c hi n g, H., Ri n g el st ei n, E. B., B e r g e r, K., & K n e c ht, 

S. ( 2 0 0 8). Lif e st yl e a n d m e m o r y i n t h e el d e rl y. N e ur oe pi de mi ol o g y, 3 1 ( 1), 3 9-4 7. 

d oi: 1 0. 1 1 5 9/ 0 0 0 1 3 7 3 7 8  

F o u q u et, M., B e s s o n, F. L., G o n n e a u d, J., L a J oi e, R., & C h et el at, G. ( 2 0 1 4). I m a gi n g br ai n 

eff e ct s of A P O E 4 i n c o g niti v el y n o r m al i n di vi d u al s a cr o s s t h e lif e s p a n. 

N e u r o ps yc h ol o g y Re vi e w, 2 4 ( 3), 2 9 0-2 9 9. d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 1 1 0 6 5 -0 1 4 -9 2 6 3 -8  
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F r a n k e, K., G a s e r, C., & I niti ati v e, A. s. D. N. ( 2 0 1 2). L o n git u di n al c h a n g e s i n i n di vi d u al 

B r ai n A G E i n h e alt h y a gi n g, mil d c o g niti v e i m p air m e nt, a n d Al z h ei m e r’ s Di s e a s e. 

Ger o Ps y c h, 2 5 ( 4), 2 3 5-2 4 5. d oi: 1 0. 1 0 2 4/ 1 6 6 2 -9 6 4 7/ a 0 0 0 0 7 4  

F r a n k e, K., Ri st o w, M., G a s e r, C., & Al z h ei m e r' s Di s e a s e N e u r oi m a gi n g, I. ( 2 0 1 4). G e n d e r-

s p e cifi c i m p a ct of p e r s o n al h e alt h p a r a m et e r s o n i n di vi d u al br ai n a gi n g i n c o g niti v el y 

u ni m p air e d el d e rl y s u bj e ct s. F r o nti ers i n A gi n g N e u r os ci e n c e, 6 ( 9 4), 1-1 4. 

d oi: 1 0. 3 3 8 9/f n a gi. 2 0 1 4. 0 0 0 9 4  

F r a n k e, K., Zi e gl e r, G., Kl o p p el, S., G a s e r, C. , & I niti ati v e, A. s. D. N. ( 2 0 1 0). E sti m ati n g t h e 

a g e of h e alt h y s u bj e ct s fr o m T 1 -w ei g ht e d M RI s c a n s u si n g k e r n el m et h o d s: E x pl o ri n g 

t h e i nfl u e n c e of v a ri o u s p a r a m et e r s. N e u r oi m a ge, 5 0 ( 3), 8 8 3-8 9 2. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 0. 0 1. 0 0 5  

F r ati gli o ni, L., P ai ll a r d-B o r g, S., & Wi n bl a d, B. ( 2 0 0 4). A n a cti v e a n d s o ci all y i nt e g r at e d 

lif e st yl e i n l at e lif e mi g ht p r ot e ct a g ai n st d e m e nti a. T he L a n c et N e ur ol o g y, 3 ( 6), 3 4 3-3 5 3. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/ s 1 4 7 4 -4 4 2 2( 0 4) 0 0 7 6 7 -7  

F r e n c h, L., G r a y, C., L e o n a r d, G., P e rr o n, M., Pi k e, G. B. , Ri c h e r, L., . . . P a u s, T. ( 2 0 1 5). E a rl y 

c a n n a bi s u s e, p ol y g e ni c ri s k s c o r e f o r s c hi z o p h r e ni a a n d br ai n m at u r ati o n i n 

a d ol e s c e n c e. J A M A Ps yc hi atr y, 7 2( 1 0), 1 0 0 2-1 0 1 1. 

d oi: 1 0. 1 0 0 1/j a m a p s y c hi at r y. 2 0 1 5. 1 1 3 1  

G alli n at, J., M ei s e n z a hl, E., J a c o b s e n, L. K., K al u s, P., Bi e r br a u e r, J., Ki e n a st, T., . . . St a e dt g e n, 

M. ( 2 0 0 6). S m o ki n g a n d st r u ct u r al br ai n d efi cit s: A v ol u m et ri c M R i n v e sti g ati o n. 

E u r o pe a n J o u r n al of N e u r os ci e n c e, 2 4 ( 6), 1 7 4 4-1 7 5 0. d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 0 -9 5 6 8. 2 0 0 6. 0 5 0 5 0. x  

G a s e r, C., F r a n k e, K., Kl o p p el, S., K o ut s o ul e ri s, N., S a u e r, H., & Al z h ei m e r' s Di s e a s e 

N e u r oi m a gi n g, I. ( 2 0 1 3). B r ai n A G E i n mil d c o g niti v e i m p air e d p ati e nt s: P r e di cti n g 
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t h e c o n v e r si o n t o Al z h ei m e r' s Di s e a s e. P L o S O n e, 8 ( 6), e 6 7 3 4 6. 

d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o u r n al. p o n e. 0 0 6 7 3 4 6  

G o w, A. J., B a sti n, M. E., M a ni e g a, S. M., H e r n á n d e z, M. C. V., M o rri s, Z., M u rr a y, C., . . . 

W a r dl a w, J. M. ( 2 0 1 2). N e u r o p r ot e cti v e lif e st yl e s a n d t h e a gi n g br ai n: A cti vit y, 

at r o p h y, a n d w hit e m att e r i nt e g rit y. N e u r ol o g y, 7 9 , 1 8 0 2-1 8 0 8.  

G r ei ci u s, M. ( 2 0 0 8). R e sti n g -st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y i n n e u r o p s y c hi at ri c di s o r d e r s. 

C u rre nt O pi ni o n i n N e u r ol o g y, 2 1 ( 4), 4 2 4-4 3 0.  

H af st ei n s d ottir, S. H., Eiri k s d ottir, G., Si g u r d s s o n, S., A s p el u n d, T., H a rri s, T. B., L a u n e r, L. 

J., & G u d n a s o n, V. ( 2 0 1 2). B r ai n ti s s ue v ol u m e s b y A P O E g e n ot y p e a n d l ei s u r e 

a cti vit y — t h e A G E S-R e y kj a vi k St u d y. N e u r o bi ol o g y of A gi n g, 3 3 ( 4), 8 2 9. e 8 2 1-8 2 9. e 8 2 8.  

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r o bi ol a gi n g. 2 0 1 1. 0 6. 0 2 8  

H a k u n, J. G., Z h u, Z., B r o w n, C. A., J o h n s o n, N. F., & G ol d, B. T. ( 2 0 1 5). L o n git u di n al 

alt e r ati o n s t o br ai n f u n cti o n, st r u ct u r e, a n d c o g niti v e p e rf o r m a n c e i n h e alt h y ol d e r 

a d ult s: A f M RI -D TI st u d y. Ne u r o ps yc h ol o gi a, 7 1 , 2 2 5-2 3 5. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r o p s y c h ol o gi a. 2 0 1 5. 0 4. 0 0 8  

H a rri s o n, T. M., M a h m o o d, Z., L a u, E. P., K a r a c o z off, A. M., B u r g g r e n, A. C ., S m all, G. W., & 

B o o k h ei m e r, S. Y. ( 2 0 1 6). A n Al z h ei m e r' s Di s e a s e g e n eti c ri s k s c o r e p r e di ct s 

l o n git u di n al t hi n ni n g of hi p p o c a m p al c o m pl e x s u br e gi o n s i n h e alt h y ol d e r a d ult s. 

e N e u r o, 3 ( 3), 1-1 3. d oi: 1 0. 1 5 2 3/ E N E U R O. 0 0 9 8 -1 6. 2 0 1 6  

H a ut zi n g e r, M., K ell e r, F., & K ü h n e r, C. ( 2 0 0 6). Bec k de pressi o n s -i n ve nt ar ( B DI-II). H a r c o u rt 

T e st S e r vi c e s.   

H a y e s, S. M., H a y e s, J. P., C a d d e n, M., & V e rf a elli e, M. ( 2 0 1 3). A r e vi e w of c a r di o r e s pir at o r y 

fit n e s s-r el at e d n e u r o pl a sti cit y i n t h e a gi n g br ai n.  Fr o nti ers i n A gi n g Ne u r osci e n c e, 5 , 1-

1 6. d oi: 1 0. 3 3 8 9/f n a gi. 2 0 1 3. 0 0 0 3 1  
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H o, A. J., R aji, C. A., B e c k e r, J. T., L o p e z, O. L., K ull e r, L. H., H u a, X., . . . T h o m p s o n, P. M. 

( 2 0 1 1). T h e eff e ct s of p h y si c al a cti vit y, e d u c ati o n, a n d b o d y m a s s i n d e x o n t h e a gi n g  

br ai n. H u m a n Br ai n M a p pi n g, 3 2 ( 9), 1 3 7 1-1 3 8 2. d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h b m. 2 1 1 1 3  

H o g st r o m, L. J., W e stl y e, L. T., W al h o v d, K. B., & Fj ell, A. M. ( 2 0 1 3). T h e st r u ct u r e of t h e 

c e r e br al c o rt e x a cr o s s a d ult lif e: A g e -r el at e d p att e r n s of s u rf a c e a r e a, t hi c k n e s s, a n d 

g y rifi c ati o n. C ere br al C orte x, 2 3 ( 1 1), 2 5 2 1-2 5 3 0. d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b h s 2 3 1  

H u g h e s, T. F., & G a n g uli, M. ( 2 0 0 9). M o difi a bl e mi dlif e ri s k f a ct o r s f o r l at e -lif e c o g niti v e 

i m p air m e nt a n d d e m e nti a. C u rre nt P s yc hi atr y R e vie ws, 5 ( 2), 7 3-9 2.  

I nt e r n ati o n al S c hi z o p h r e nia C o n s o rti u m, P u r c ell, S. M., W r a y, N. R., St o n e, J. L., Vi s s c h e r, P. 

M., O' D o n o v a n, M. C., . . . S kl a r, P. ( 2 0 0 9). C o m m o n p ol y g e ni c v a ri ati o n c o nt ri b ut e s 

t o ri s k of s c hi z o p h r e ni a a n d bi p ol a r di s o r d e r. N at u re, 4 6 0 , 7 4 8-7 5 2. 

d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n at u r e 0 8 1 8 5  

J a m e s, B. D., Gl a s s, T. A., C aff o, B., B o b b, J. F., D a v at zi k o s, C., Y o u s e m, D., & S c h w a rt z, B. S. 

( 2 0 1 2). A s s o ci ati o n of s o ci al e n g a g e m e nt wit h br ai n v ol u m e s a s s e s s e d b y st r u ct u r al 

M RI. J o u r n al of A gi n g R ese ar c h, 2 0 1 2. d oi: 1 0. 1 1 5 5/ 2 0 1 2/ 5 1 2 7 1 4 

J a n e s, A. C., Ni c k e r so n, L. D., F r e d e ri c k B d e, B., & K a uf m a n, M. J. ( 2 0 1 2). P r efr o nt al a n d 

li m bi c r e sti n g st at e br ai n n et w o r k f u n cti o n al c o n n e cti vit y diff e r s b et w e e n ni c oti n e-

d e p e n d e nt s m o k e r s a n d n o n -s m o ki n g c o nt r ol s. D r u g a n d Al c o h ol D e pe n de n c e, 1 2 5 ( 3), 

2 5 2 -2 5 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/ j. d r u g al c d e p. 2 0 1 2. 0 2. 0 2 0 

J o c k wit z, C., C a s p e r s, S., L u x, S., Ei c k h off, S. B., J utt e n, K., L e n z e n, S., . . . A m u nt s, K. ( 2 0 1 7). 

I nfl u e n c e of a g e a n d c o g niti v e p e rf o r m a n c e o n r e sti n g-st at e br ai n n et w o r k s of ol d e r 

a d ult s i n a p o p ul ati o n -b a s e d c o h o rt. C orte x, 8 9 , 2 8-4 4. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c o rt e x. 2 0 1 7. 0 1. 0 0 8  

J o c k wit z, C., C a s p e r s, S., L u x, S., J utt e n, K., S c hl ei c h e r, A., Ei c k h off, S. B., . . . Zill e s, K. ( 2 0 1 7). 

A g e - a n d f u n cti o n -r el at e d r e gi o n al c h a n g e s i n c o rti c al f ol di n g of t h e d ef a ult m o d e 
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n et w o r k i n ol d e r a d ult s . Br ai n Str u ct ure a n d F u n cti o n, 2 2 2 ( 1), 8 3-9 9. 

d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 2 9 -0 1 6 -1 2 0 2 -4  

J o c k wit z, C., M e rill at, S., Li e m, F., O s c h w al d, J., A m u nt s, K., C a s p e r s, S., & J a n c k e, L. ( 2 0 1 9). 

G e n e r ali zi n g a g e eff e ct s o n br ai n st r u ct u r e a n d c o g niti o n: A t w o -st u d y c o m p a ri s o n  

a p p r o a c h. H u m a n Br ai n M a p pi n g . d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h b m. 2 4 5 2 4 

K a r a m a, S., D u c h a r m e, S., C o rl e y, J., C h o ui n a r d -D e c o rt e, F., St a rr, J. M., W a r dl a w, J. M., . . . 

D e a r y, I. J. ( 2 0 1 5). Ci g a r ett e s m o ki n g a n d t hi n ni n g of t h e br ai n' s c o rt e x. M ol e c ul ar 

Ps y c hi atr y, 2 0 ( 6), 77 8 -7 8 5. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ m p. 2 0 1 4. 1 8 7  

K at z m a n, R., T e rr y, R., D e T e r e s a, R., B r o w n, T., D a vi e s, P., F ul d, P., . . . P e c k, A. ( 1 9 8 8). 

Cli ni c al, p at h ol o gi c al, a n d n e u r o c h e mi c al c h a n g e s i n d e m e nti a: A s u b g r o u p wit h 

p r e s e r v e d m e nt al st at u s a n d n u m e r o u s n e o c o rti c al pl a q u e s. A n n al s of N e u r ol o g y: 

Offici al J o u r n al of t he A m eric a n N e u r ol o gic al Ass oci ati o n a n d t he C hil d N e u r ol o g y S o ci et y, 

2 3( 2) , 1 3 8-1 4 4.  

K e n n e d y, K. M., & R a z, N. ( 2 0 1 5). N o r m al A gi n g of t h e B r ai n. I n A. W. T o g a ( E d.) Br ai n 

M a p pi n g : A n E n c ycl o pe dic R ef ere n c e, v ol. 3  ( p p. 6 0 3-6 1 7).  A c a d e mi c P r e s s: El s e vi e r.  

K o c h u n o v, P., M a n gi n, J. -F., C o yl e, T., L a n c a st e r, J., T h o m p s o n, P., Ri vi è r e, D., . . . F o x, P. T. 

( 2 0 0 5). A g e-r el at e d m o r p h ol o g y t r e n d s of c o rti c al s ul ci. H u m a n Br ai n M a p pi n g, 2 6 ( 3), 

2 1 0 -2 2 0. d oi : 1 0. 1 0 0 2/ h b m. 2 0 1 9 8 

K o h n c k e, Y., L a u k k a, E. J., B r e h m e r, Y., K al p o u z o s, G., Li, T. Q., F r ati gli o ni, L., . . . L o v d e n, 

M. ( 2 0 1 6). T h r e e -y e a r c h a n g e s i n l ei s u r e a cti viti e s a r e a s s o ci at e d wit h c o n c u rr e nt 

c h a n g e s i n w hit e m att e r mi cr o st r u ct u r e a n d p e r c e pt u al s p e e d i n i n di vi d u al s a g e d 8 0 

y e a r s a n d ol d e r. N e ur o bi ol o g y of A gi n g, 4 1 , 1 7 3-1 8 6. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r o bi ol a gi n g. 2 0 1 6. 0 2. 0 1 3  
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Kr a m e r, A. F., & C ol c o m b e, S. ( 2 0 1 8). Fit n e s s eff e ct s o n t h e c o g niti v e f u n cti o n of ol d e r a d ult s: 

A m et a -a n al yti c st u d y — r e vi sit e d. Pe r s p e cti ves o n Ps y c h ol o gi c al S ci e n c e, 1 3 ( 2), 2 1 3-2 1 7.  

Kr a m e r, A. F., C ol c o m b e, S. J., M c A ul e y, E., E ri k s e n, K. I., S c alf, P., J e r o m e, G. J., . . . W e b b, A. 

G. ( 2 0 0 3). E n h a n ci n g br ai n a n d c o g niti v e f u n cti o n of ol d e r a d ult s t h r o u g h fit n e s s 

t r ai ni n g. J o u r n al of M ol e c ul ar N e u r os ci e n c e, 2 0( 3) , 2 1 3-2 2 1.  

Kr a m e r, A. F., & E ri c k s o n, K. I. ( 2 0 0 7). C a pit ali zi n g o n c o rti c al pl a sti cit y: I nfl u e n c e of 

p h y si c al a cti vit y o n c o g niti o n a n d br ai n f u n cti o n. Tre n ds i n C o g niti ve S ci e n c es, 1 1 ( 8), 

3 4 2 -3 4 8. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j.ti c s. 2 0 0 7. 0 6. 0 0 9  

Kr a m e r, A. F., H a h n, S., C o h e n, N. J., B a ni c h, M. T., M c A ul e y, E., H a rri s o n, C. R., . . . 

C ol c o m b e, A. ( 1 9 9 9). A g ei n g, fit n e s s a n d n e u r o c o g niti v e f u n cti o n.  N at ure, 4 0 0 , 4 1 8.  

L e rit z, E. C., S al at, D. H., Willi a m s, V. J., S c h n y e r, D. M., R u d ol p h, J. L.,  Li p sit z, L., . . . 

Mil b e r g, W. P. ( 2 0 1 1). T hi c k n e s s of t h e h u m a n c e r e br al c o rt e x i s a s s o ci at e d wit h 

m et ri c s of c e r e br o v a s c ul a r h e alt h i n a n o r m ati v e s a m pl e of c o m m u nit y d w elli n g 

ol d e r a d ult s. Ne u r oi m a ge, 5 4 ( 4), 2 6 5 9-2 6 7 1. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 0. 1 0. 0 5 0  

Li u, J. Z., T o z zi, F., W at e r w o rt h, D. M., Pill ai, S. G., M u gli a, P., Mi d dl et o n, L., . . . M a r c hi ni, J. 

( 2 0 1 0). M et a-a n al y si s a n d i m p ut ati o n r efi n e s t h e a s s o ci ati o n of 1 5 q 2 5 wit h s m o ki n g 

q u a ntit y. N at u re Ge n etic s, 4 2 ( 5), 4 3 6-4 4 0. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n g. 5 7 2  

Li u,  T., W e n, W., Z h u, W., K o c h a n, N. A., Tr oll o r, J. N., R e p p e r m u n d, S., . . . S a c h d e v, P. S. 

( 2 0 1 1). T h e r el ati o n s hi p b et w e e n c o rti c al s ul c al v ari a bilit y a n d c o g niti v e p e rf o r m a n c e 

i n t h e el d e rl y. N e ur oi m a ge, 5 6 ( 3), 8 6 5-8 7 3. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 1. 0 3. 0 1 5  

Li u, T., W e n, W., Z h u, W., Tr oll o r, J., R e p p e r m u n d, S., C r a wf o r d, J., . . . S a c h d e v, P. ( 2 0 1 0). 

T h e eff e ct s of a g e a n d s e x o n c o rti c al s ul ci i n t h e el d e rl y. N e u r oi m a ge, 5 1 ( 1), 1 9-2 7. 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 0. 0 2. 0 1 6  
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M a d a n, C. R., & K e n si n g e r, E. A. ( 2 0 1 6). C o rti c al c o m pl e xit y a s a m e a s u r e of a g e -r el at e d 

br ai n at r o p h y. N e u r oi m a ge, 1 3 4 , 6 1 7-6 2 9. d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 6. 0 4. 0 2 9  

M a g n ott a, V. A., A n d r e a s e n, N. C., S c h ult z, S. K., H a rri s, G., Ci z a dl o, T., H e c k el , D., . . . 

Fl a u m, F. ( 1 9 9 9). Q u a ntit ati v e i n vi v o m e a s u r e m e nt of g y rifi c ati o n i n t h e h u m a n 

br ai n: C h a n g e s a s s o ci at e d wit h a gi n g. C ere br al C orte x, 9 ( 2), 1 5 1-1 6 0.  
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d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n n. 4 3 9 3  

M o rti m e r, J. A., Di n g, D., B o r e n st ei n, A. R., D e C a rli, C., G u o, Q., W u, Y., . . . C h u, S. ( 2 0 1 2). 
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Rit c hi e, S. J., C o x, S. R., S h e n, X., L o m b a r d o, M. V., R e u s, L. M., All o z a, C., . . .  D e a r y, I. J. 
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M. F. ( 2 0 1 1). S o ci al n et w o r k si z e aff e ct s n e u r al cir c uit s i n m a c a q u e s. S ci e n c e, 3 3 4 , 6 9 7-
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S c h a e r, M., C u a d r a, M. B., S c h m a n s k y, N., Fi s c hl, B., T hir a n, J. P., & Eli e z, S. ( 2 0 1 2). H o w t o 
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d oi: 1 0. 1 1 1 1/j. 1 4 6 0 -9 5 6 8. 2 0 0 9. 0 7 0 1 4. x  
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V o s s, M. W., W e n g, T. B., B u r z y n s k a, A. Z., W o n g, C. N., C o o k e, G. E., Cl a r k, R., . . . Kr a m e r, 
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Z h o u, S., Xi a o, D., P e n g, P., W a n g, S. K., Li u, Z., Qi n, H. Y., . . . W a n g, C. ( 2 0 1 7). Eff e ct of 
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A p p e n di x  

M a n u s cri pt 1 w a s p u bli s h e d a s:  

Bitt n e r, N., J o c k wit z , C., M ü hl ei s e n, T. W., H off st a e dt e r, F., Ei c k h off, S. B., M o e b u s, S., B a y e n, 

U. J., Ci c h o n, S., Zill e s, K., A m u nt s K., & C a s p e r s, S. ( 2 0 1 9). C o m bi ni n g lif e st yl e ri s k s t o 

di s e nt a n gl e br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y diff e r e n c e s i n ol d e r a d ult s , N at u r e 

C o m m u ni c ati o n s , 1 0  ( 1), 6 2 1-6 3 4.  

 

S u s a n n e M o e b u s, K at ri n A m u nt s , a n d S v e nj a C a s p e r s c o n c ei v e d a n d d e si g n e d t h e g e n e r al 

i d e a of t h e st u d y. I s el e ct e d t h e m at e ri al s (lif e st yl e v a ri a bl e s) wit h t h e s u p p o rt of C h ri sti a n e 

J o c k wit z a n d S v e nj a C a s p e r s. I c h e c k e d all lif e st yl e d at a f o r pl a u si bilit y a n d q u alit y a n d 

c al c ul at e d all d e ri v e d p a r a m et e r s. I di d t h e p r e p r o c e s si n g of all st r u ct u r al M R d at a wit h h el p 

fr o m K ai J a n n u s c h. P r e p r o c e s si n g of f u n cti o n al M R d at a w a s d o n e b y F eli x H off st a e dt e r. 

T h o m a s W.  M ü hl ei s e n a n d S v e n Ci c h o n s u p p o rt e d t h e d e si g n  of  t h e g e n eti c a n al y s e s a n d 

p r o vi d e d g e n eti c ri s k s c o r e d at a. I pl a n n e d t h e st ati sti c al d at a a n al y si s wit h t h e i n p ut of 

C h ri sti a n e J o c k wit z, S v e nj a C a s p e r s, F eli x H off st a e dt e r, Si m o n B. Ei c k h off , a n d T h o m a s W.  

M ü hl ei s e n. I p e rf o r m e d all a n al y s e s. C h ri sti a n e J o c k wit z s u p p o rt e d all a s p e ct s of d at a 

p r o c e s si n g a n d a n al y si s i n t e r m s of m et h o d s a d vi c e. I i nt e r p r et e d t h e r e s ult s wit h s u p p o rt of 

all c o -a ut h o r s, w h e r e U t e J. B a y e n  p r o vi d e d a d vi s e o n st ati sti c al m et h o d ol o g y a n d d at a 

i nt e r p r et ati o n wit h r e g a r d t o p s y c h ol o gi c al r el e v a n c e, S u s a n n e M o e b u s p r o vi d e d a d vi s e o n 

e pi d e mi ol o gi c al d at a i nt e r p r et ati o n , Si m o n B.  Ei c k h off criti c all y a d vi s e d t h e m et h o d ol o gi c al 

di s c u s si o n s a n d d at a i nt e r p r et ati o n , K at ri n A m u nt s  a n d K a rl Z ill e s a d vi s e d o n i nt e r p r et ati o n 

of t h e st u d y fi n di n g s wit h p a rti c ul a r f o c u s o n n e ur o a n at o m y a n d a gi n g.  I p r e p a r e d t h e fir st 

d r aft of t h e  m a n u s cri pt , w hi c h w a s t h e n it e r ati v el y r e vi s e d b y C h ri sti a n e J o c k wit z, S v e nj a 

C a s p e r s, Ut e J. B a y e n , a n d m y s elf. T h o m a s  W.  M ü hl ei s e n , Sv e n Ci c h o n , Kat ri n A m u nt s , Ka rl 
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Z ill e s, Su s a n n e M o e b u s , Si m o n B. E i c k h off, a n d F eli x H off st a e dt e r criti c all y c o m m e nt e d a n d 

r e vi s e d o n t h e p r e -fi n ali z e d v e r si o n of t h e m a n u s cri pt. I i nt e g r at e d t h e s e c o m m e nt s t o cr e at e 

a fi n al v e r si o n, w hi c h w a s a p p r o v e d b y all a ut h o r s.  S v e nj a C a s p e r s  a n d U t e J. B a y e n  

s u p e r vi s e d t h e w h ol e st u d y . 

 

M a n u s cri pt 2 w a s s u b mitt e d a s:  

Bitt n e r ,  N., J o c k wit z, C., F r a n k e , K., G a s e r, C., M o e b u s, S. , B a y e n, U. J., A m u nt s, K. , & 

C a s p e r s, S.  W he n y o u r b r ai n lo o ks o l der th a n e x pecte d: C o m bi n e d lif est yl e r i s k a n d Br ai n A G E. 

M a n u s cri pt s u b mitt e d f o r p u bli c ati o n t o N e u r o im a ge . 

 

C h ri sti a n G a s e r, S v e nj a C a s p e r s , a n d I c o n c ei v e d t h e g e n e r al i d e a of t h e st u d y. I s el e ct e d t h e 

m at e ri al s (lif e st yl e v a ri a bl e s) wit h t h e s u p p o rt of C h ri sti a n e J o c k wit z  a n d S v e nj a C a s p e r s. I 

c h e c k e d all lif e st yl e d at a f o r pl a u si bilit y a n d q u alit y a n d c al c ul at e d all d e ri v e d p a r a m et e r s. I 

di d t h e s e g m e nt ati o n of st r u ct u r al M R d at a wit h  s u p p o rt fr o m F eli x H off st a e dt e r. K atj a 

F r a n k e p r o vi d e d t h e a g e e sti m ati o n fr a m e w o r k a n d a p pli e d t h e m a c hi n e l e a r ni n g al g o rit h m 

t o e sti m at e br ai n a g e. I c al c ul at e d t h e B r ai n A G E s c o r e a n d di d t h e q u alit y c o nt r ol, i n cl u di n g 

t h e c al c ul ati o n of p e rf o r m a n c e m e as u r e s. I pl a n n e d t h e st ati sti c al d at a a n al y si s wit h t h e 

s u p p o rt of K atj a F r a n k e, S v e nj a C a s p e r s, a n d Ut e J. B a y e n. C h ri sti a n e J o c k wit z s u p p o rt e d all 

a s p e ct s of a n al y si s i n t e r m s of m et h o d s a d vi c e. I c o n d u ct e d all a n al y s e s. I i nt e r p r et e d t h e 

r e s ult s wit h s u p p o rt of all c o -a ut h o r s. S u s a n n e M o e b u s p r o vi d e d a d vi s e o n e pi d e mi ol o gi c al 

d at a i nt e r p r et ati o n . H e r e, U t e J. B a y e n  p r o vi d e d a d vi s e o n st ati sti c al m et h o d ol o g y, a s w ell a s 

d at a i nt e r p r et ati o n wit h r e g a r d t o p s y c h ol o gi c al r el e v a n c e . K at ri n A m u nt s  a d vi s e d o n 

int e r p r et ati o n of t h e st u d y fi n di n g s wit h p a rti c ul a r f o c u s o n n e u r o a n at o m y a n d a gi n g.  

C h ri sti a n G a s e r criti c all y a d vi s e d t h e m et h o d ol o gi c al di s c u s si o n. I p r e p a r e d t h e fir st d r aft of 
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t he  m a n u s cri pt , w hi c h u n d e r w e nt s e v e r al r e vi si o n s b y C h ri sti a n e J o c k wit z, S v e nj a C a s p e r s, 

Ut e J. B a y e n , a n d m y s elf. K atj a F r a n k e, C h ri sti a n G a s e r, K at ri n A m u nt s , a n d S u s a n n e 

M o e b u s criti c all y c o m m e nt e d a n d r e vi s e d o n t h e r e s ulti n g m a n u s cri pt. I a d d r e s s e d t h e s e 

c o m m e nt s a n d m et h o d ol o gi c al c o n si d e r ati o n s i n a s e c o n d v e r si o n. T hi s s e c o n d v e r si o n w a s 

r e vi s e d a n d a p p r o v e d b y all a ut h o r s  f o r s u b mi s si o n. S v e nj a C a s p e r s  a n d U t e J. B a y e n  

s u p e r vi s e d t h e w h ol e st u d y . 
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A R TI C L E

C o m bi ni n g lif e st yl e ri s k s t o di s e nt a n gl e br ai n
str u ct ur e a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y diff er e n c e s
i n ol d er a d ult s
N or a Bitt n er 1, 2,  C hri sti a n e J o c k wit z1, 3, 4, T h o m a s  W.  M ü hl ei s e n 2, 5, 6 , F eli x  H off st a e dt er2, 7 , Si m o n B. Ei c k h off2, 7 ,

S u s a n n e  M o e b u s 8 ,  Ut e J. B a y e n9 , S v e n  Ci c h o n2, 6,1 0 ,  K arl  Zill e s2, 4 ,  K atri n  A m u nt s 2, 4, 5 & S v e nj a  C a s p er s 1, 2, 4

Lif e st yl e c o ntri b ut e s t o i nt er-i n di vi d u al v ari a bilit y i n br ai n a gi n g, b ut pr e vi o u s st u di e s f o c u s e d

o n t h e eff e ct s of si n gl e lif e st yl e v ari a bl e s.  H er e,  w e st u di e d t h e c o m bi n e d a n d i n di vi d u al

c o ntri b uti o n s of f o ur lif e st yl e v ari a bl e s - al c o h ol c o n s u m pti o n, s m o ki n g, p h y si c al a cti vit y,

a n d s o ci al i nt e gr ati o n - t o br ai n str u ct ur e a n d f u n cti o n al c o n n e cti vit y i n a p o p ul ati o n- b a s e d

c o h ort of 5 4 9 ol d er a d ult s.  A c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c or e  w a s a s s o ci at e d  wit h d e cr e a s e d

g yri fi c ati o n i n l eft pr e m ot or a n d ri g ht pr efr o nt al c ort e x, a n d hi g h er f u n cti o n al c o n n e cti vit y

t o s e n s ori m ot or a n d pr efr o nt al c ort e x.  W hil e str u ct ur al diff er e n c e s  w er e dri v e n b y al c o h ol

c o n s u m pti o n, p h y si c al a cti vit y, a n d s o ci al i nt e gr ati o n, hi g h er f u n cti o n al c o n n e cti vit y  w a s

dri v e n b y s m o ki n g. R e s ult s s u g g e st t h at c o m bi ni n g diff er e nti all y c o ntri b uti n g lif e st yl e

v ari a bl e s  m a y b e  m or e t h a n t h e s u m of it s p art s.  A s s o ci ati o n s g e n er all y  w er e n eit h er alt er e d

b y a dj u st m e nt f or g e n eti c ri s k, n or b y d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y or e d u c ati o n, u n d erli ni n g

t h e r el e v a n c e of d ail y h a bit s f or br ai n h e alt h.
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S
tr u ct ur al d e cli n e a n d f u n cti o n al r e or g a ni z ati o n ar e  m aj or
h all m ar ks of br ai n a gi n g. B ot h s h o w hi g h i nt er-i n di vi d u al
v ari a bilit y, es p e ci all y i n l at er d e c a d es of lif e.  H er e, lif est yl e

h a bits c a m e i nt o f o c us p ossi bl y i n fl u e n ci n g t his v ari a bilit y 1 .
W hil e s o m e lif est yl e h a bits  m a y p os e s eri o us ris ks t o br ai n h e alt h,
ot h ers  m a y b e pr ot e cti v e. P h ysi c all y  m or e a cti v e ol d er a d ults
s h o w l ess v ol u m e l oss 2 ,3 , a n d b ett er p erf or m a n c e i n c o g niti v e
t as ks4 al o n g  wit h hi g h er t as k-r el at e d a cti vit y i n att e nti o n al n et-
w or ks 5 . Li k e wis e, str o n g er s o ci al i nt e gr ati o n of ol d er a d ults is
ass o ci at e d  wit h r e d u c e d c o g niti v e d e cli n e 1 , r e d u c e d ris k of
d e m e nti a 1 a n d  Al z h ei m er ’s dis e as e6 , a n d hi g h er r e gi o n al a n d
o v er all gr a y  m att er ( G M) v ol u m es 7 ,8 .  B ot h lif est yl e h a bits t h er e-
f or e s e e m t o pr o m ot e c o g niti v e or n e ur al r es er v e c a p a cit y9 ,1 0 , t h at
is, t h e a bilit y t o t ol er at e a g e or dis e as e l o a d  wit h o ut f u n cti o n al
i m p air m e nts. I n c o ntr ast, ot h er lif est yl e h a bits  m a y p os e s eri o us
ris ks t o h e alt h y br ai n a gi n g. St u di es r e p ort e d ass o ci ati o ns b et w e e n
h e a v y s m o ki n g a n d c orti c al t hi n ni n g 1 1 or l o w er  G M d e nsit y 1 2 . I n
a d diti o n, s m o k ers, c o m p ar e d t o n o n-s m o k ers, s h o w e d r e d u c e d
r esti n g-st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( R S F C) 1 3 , as a c orr el at e of
g e n er all y alt er e d f u n cti o n al br ai n ar c hit e ct ur e 1 4 , b et w e e n t h e
i ns ul a a n d pr efr o nt al c ort e x. Si mil arl y, c hr o ni c al c o h ol d e p e n-
d e n c e c a n l e a d t o s e v er e n e ur ol o gi c al dis e as es, f or e x a m pl e,
K ors a k off s y n dr o m e 1 5 .  G M l oss, h o w e v er, h as als o b e e n r e p ort e d
i n h e alt h y ol d er a d ults  wit h n o n- d e p e n d e nt al c o h ol c o ns u m p-
ti o n1 6 . I n al c o h ol- d e p e n d e nt p ati e nts1 7 , r e gi o n al  G M l oss  w as
f o u n d p arti c ul arl y i n t h e fr o nt al c ort e x,  w h er e as  w hit e  m att er
( W M) l oss is  m or e pr o n o u n c e d i n c or p us c all os u m a n d c er e-
b ell u m 1 7 . F urt h er,  R S F C as  w ell as p erf or m a n c e i n a si m pl e  m ot or
t as k a n d ass o ci at e d br ai n a cti v ati o n  w er e f o u n d t o b e d e cr e as e d i n
al c o h ol- d e p e n d e nt p ati e nts 1 8 .  H e n c e, al c o h ol c o ns u m pti o n a n d
s m o ki n g  m a y b ot h b e v ari a bl es a c c el er ati n g br ai n a gi n g a n d
r e d u ci n g br ai n r es er v e.

Pr e vi o us st u di es  m ai nl y i n v esti g at e d eff e cts of si n gl e lif est yl e
v ari a bl es i n is ol ati o n.  H o w e v er, i n di vi d u als r at h er s h o w a c o m-
bi n ati o n of lif est yl e h a bits t h at c o ul d all p ossi bl y i n fl u e n c e br ai n
r es er v e, f or e x a m pl e, b ei n g a s m o k er (ris k) a n d s o ci all y a n d
p h ysi c all y a cti v e p ers o n ( pr ot e cti v e) v ers us b ei n g a s m o k er a n d
a n i n a cti v e p ers o n.  Y et, st u di es e x a mi ni n g c o m bi n ati o ns of lif e-
st yl e v ari a bl es ar e r ar e.  O n e st u d y f o u n d pr o n o u n c e dl y diff er e nt

R S F C, p arti c ul arl y  w h e n p arti ci p a nts  w h o b ot h s m o k e d a n d
c o ns u m e d al c o h ol  w er e c o m p ar e d t o p arti ci p a nts  wit h o nl y o n e
of t h es e ris k v ari a bl es 1 9 .  T his u n d erli n es t h e n oti o n t h at i n di vi-
d u al lif est yl e v ari a bl es  m a y h a v e i nt er mi n gli n g eff e cts o n t h e
a gi n g br ai n. It is t h er ef or e ess e nti al t o e x a mi n e c o m bi n ati o ns of
lif est yl e h a bits t o u n d erst a n d t h e hi g h i nt er-i n di vi d u al v ari a bilit y
i n t h e r es er v e c a p a cit y t o t ol er at e a g e-r el at e d diff er e n c es.

C o ns e q u e ntl y,  w e d e v el o p e d a c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e t o
i n v esti g at e t h e r el ati o n b et w e e n lif est yl e ris k as a c o m bi n e d
c o n c e pt a n d br ai n a gi n g. B as e d o n t h e lit er at ur e d es cri b e d a b o v e,
p h ysi c al a cti vit y 2 – 5 a n d s o ci al i nt e gr ati o n 1 ,6 – 8 w er e cl assi fi e d as
pr ot e cti v e v ari a bl es, a n d al c o h ol c o ns u m pti o n 1 5 – 1 8 a n d s m o k-
i n g1 1 – 1 3 as ris k v ari a bl es.  D at a o n all f o ur lif est yl e v ari a bl es  w er e
ass ess e d vi a s elf-r e p ort i n 5 4 9 ol d er p arti ci p a nts ( 2 4 8 f e m al e)
a g e d 5 5 t o 8 5 y e ars fr o m t h e p o p ul ati o n- b as e d 1 0 0 0 B R AI N S
c o h ort st u d y 2 0 . P h ysi c al a cti vit y  w as e x a mi n e d as  m et a b oli c
e q ui v al e nt 2 1 , al c o h ol c o ns u m pti o n i n gr a ms of c o ns u m e d al c o h ol
p er  w e e k, s m o ki n g as p a c k y e ars, a n d s o ci al i nt e gr ati o n as t h e
s o ci al i nt e gr ati o n i n d e x 2 2 . Si mil ar t o t h e c o n c e pt of g e n eti c ris k
s c or es,  w e c o m bi n e d t h es e f o ur lif est yl e v ari a bl es i nt o o n e ris k
s c or e i n di c ati n g c o m bi n e d lif est yl e ris k ( Fi g. 1 ).  N e g ati v e v al u es
i n di c at e d a r at h er pr ot e cti v e lif est yl e ( e. g., hi g h l e v els of p h ysi c al
a cti vit y a n d s o ci al i nt e gr ati o n, pl us l o w al c o h ol c o ns u m pti o n a n d
n o s m o ki n g), a n d p ositi v e v al u es a c o m bi n ati o n of  m or e ris k y
b e h a vi ors. F urt h er d et ails c a n b e f o u n d i n t h e  M et h o ds s e cti o n.

T o i n v esti g at e t h e r el ati o n b et w e e n lif est yl e a n d br ai n str u ct ur e
a n d f u n cti o n,  w e t est e d n ot o nl y t his c o m bi n e d ris k s c or e b ut als o
i n v esti g at e d t h e c o ntri b uti o ns of e a c h lif est yl e v ari a bl e.  T o t his
e n d,  w e s u c c essi v el y e x cl u d e d e a c h lif est yl e v ari a bl e fr o m t h e
c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e r es ulti n g i n ei g ht ris k s c or e  m o d els
wit h diff er e nt c o m bi n ati o ns of si n gl e lif est yl e v ari a bl es (s e e
M et h o ds a n d S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 1): F o ur ris k s c or e  m o d els
i n cl u d e d t hr e e si n gl e v ari a bl es a n d a n ot h er f o ur i n cl u d e d t w o
si n gl e v ari a bl es,  w h er e al w a ys o n e pr ot e cti v e a n d o n e ris k v ari a bl e
w er e c o m bi n e d t o e x a mi n e  w h et h er t h e y c a n c el e d e a c h ot h er
o ut 1 9 .  W e us e d t his e pi d e mi ol o gi c all y  m oti v at e d c o m pr e h e nsi v e
o p er ati o n ali z ati o n of lif est yl e i n t hr e e c o ns e c uti v e a n al ys es t o
u n d erst a n d its r el ati o n t o r e or g a ni z ati o n d uri n g br ai n a gi n g:
A n al ysis of ( 1) br ai n str u ct ur e r e g ar di n g ( a) g yri fi c ati o n a n d ( b)
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I nt e gr at e d lif e st yl e ri s k l o a d

a b

Ri s k b e h a vi or

Pr ot e cti v e b e h a vi or

Fi g. 1 C o m bi n e d lif e st yl e ri s k  m e a s ur e d  wit h t h e d e v el o p e d c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c or e. Lif e st yl e r el at e d d at a, t h at i s, al c o h ol c o n s u m pti o n ( g / w e e k ),

s m o ki n g ( p a c k y e ar s), s o ci al i nt e gr ati o n ( s o ci al i nt e gr ati o n i n d e x 2 3 ), a n d p h y si c al a cti vit y ( m et a b oli c e q ui v al e nt p er  w e e k 2 2 )  w er e z -tr a n sf or m e d t o o bt ai n

u nif or m  m e a s ur e u nit s. Z -tr a n sf or m e d d at a o n t h e pr ot e cti v e v ari a bl e s p h y si c al a cti vit y a n d s o ci al i nt e gr ati o n  w er e fi r st  m ulti pli e d  wit h (− 1 ) a n d t h e n

s u m m e d u p  wit h z -tr a n sf or m e d d at a o n t h e ri s k v ari a bl e s of al c o h ol c o n s u m pti o n a n d lif eti m e s m o ki n g. T hi s r e s ult e d i n a n i n di vi d u al s c or e of c o m bi n e d

lif e st yl e ri s k. a T h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c or e s h o w s a n e arl y n or m al di stri b uti o n. b R a n k- s ort e d d at a of t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c or e: T h e p arti ci p a nt

wit h t h e l o w e st s c or e g et s r a n k 1 a n d t h e hi g h e st r a n k 5 4 9.  Gr e e n c ol or s i n di c at e  m or e pr ot e cti v e lif e st yl e b e h a vi or a n d  m a g e nt a c ol or s i n di c at e  m or e r i s k y

lif e st yl e b e h a vi or
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s u b c orti c al v ol u m es, ( 2)  R S F C, a n d ( 3) b ot h a n al ys es  w hil e
a d diti o n all y a c c o u nti n g f or g e n eti c ris k.

R e c e nt st u di es i d e nti fi e d t h e l o c al g yri fi c ati o n i n d e x ( L GI) 2 3 ,
t h e d e gr e e of c orti c al f ol di n g, as a s e nsiti v e s urf a c e- b as e d
m e as ur e 2 4 ,2 5 f or st u d yi n g a g e-r el at e d diff er e n c es i n l o c al br ai n
str u ct ur e.  Diff er e n c es i n ar e ali z ati o n a n d g yri fi c ati o n s e e m t o b e
m or e cl os el y r el at e d t o a g e t h a n diff er e n c es i n c orti c al t hi c k n ess
( C T)2 4 .  Hi g h er g yrifi c ati o n is s u p p os e d t o pr o m ot e f u n cti o n al
d e v el o p m e nt a n d br ai n c o n n e cti vit y  m or e ef fi ci e ntl y t h a n
i n cr e asi n g c orti c al  G M2 4 . I n t ur n, l o w er g yrifi c ati o n  w o ul d i m pl y
l o w er br ai n r es er v e c a p a cit y.  W e t h er ef or e h y p ot h esi z e d ( 1 a) t h at
hi g h er c o m bi n e d lif est yl e ris k  w o ul d b e ass o ci at e d  wit h l o w er
l o c al g yrifi c ati o n.  W e t est e d t his h y p ot h esis i n Fr e e S urf er 2 6 ,2 7

b as e d o n  T 1- w ei g ht e d str u ct ur al  m a g n eti c r es o n a n c e ( M R) i m a-
g es.  T o c o m pl e m e nt t his s urf a c e- b as e d a p pr o a c h,  w e t est e d f or a n
ass o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k a n d v ol u m e of s u b-
c orti c al str u ct ur es ( 1 b), as  w ell as ( 1 c)  C T as a s e c o n d s urf a c e
p ar a m et er 2 8 a d di n g t h e di m e nsi o n of c orti c al  G M v ol u m e i n
s u p pl e m e nt ar y a n al ys es.  O ur s e c o n d a n al ysis e x a mi n e d  w h et h er
t h e i d e ntifi e d lif est yl e-r el at e d v ari ati o ns i n br ai n str u ct ur e  w o ul d
b e a c c o m p a ni e d b y v ari ati o ns i n f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( 2).
H er e,  w e t est e d f or d e cr e as es i n  R S F C, as  w ell as  R S F C i n cr e as es
t h at h a v e b e e n r e p e at e dl y r e p ort e d i n p at h ol o gi c al c o n diti o ns1 4 .
R S F C i n cr e as es t h at alr e a d y o c c ur d uri n g r est  m a y r e fl e ct hi g h er
b as e l e v els t h at l e a v e n o r o o m f or a d diti o n al i n cr e as es i n br ai n
a cti vit y d uri n g a cti v e t as ks t o b o ost p erf or m a n c e 9 ,2 8 .  T h er ef or e,
hi g h er b as e l e v els s u p p os e dl y r e fl e ct l o w er c o g niti v e r es er v e 2 9 ,3 0

a n d  w o ul d b e e x p e ct e d i n i n di vi d u als  wit h hi g h er c o m bi n e d
lif est yl e ris k.  W e h e n c e h y p ot h esi z e d t h at t h os e r e gi o ns t h at
s h o w e d lif est yl e-r el at e d v ari ati o ns i n c orti c al f ol di n g  w o ul d als o
s h o w v ari ati o ns i n  R S F C. Fi n all y, e vi d e n c e f or i n fl u e n c es of
g e n eti c s us c e pti bilit y o n v ari a bilit y i n b e h a vi or 3 1 – 3 4 a n d br ai n
or g a ni z ati o n 3 5 h as r e c e ntl y b e e n pr o vi d e d.  T o a c c o u nt f or i n di-
vi d u al g e n eti c s us c e pti bilit y ( 3),  w e c o nstr u ct e d a p ol y g e n eti c ris k
s c or e ( P R S) fr o m g e n o m e- wi d e ass o ci ati o n st u di es ( G W A S, s e e
M et h o ds) of s m o ki n g a n d al c o h ol c o ns u m pti o n.

T h e c urr e nt st u d y s h o ws t h at c o m bi n e d lif est yl e ris k is ass o-
ci at e d  wit h d e cr e as e d g yri fi c ati o n i n l eft pr e m ot or a n d ri g ht
pr efr o nt al c ort e x, a n d r el at e d hi g h er f u n cti o n al c o n n e cti vit y  wit h
s e ns ori m ot or a n d pr efr o nt al c ort e x.  W hil e d e cr e as e d g yri fi c ati o n
w as dri v e n b y al c o h ol c o ns u m pti o n, p h ysi c al a cti vit y, a n d s o ci al
i nt e gr ati o n, hi g h er f u n cti o n al c o n n e cti vit y  w as dri v e n b y s m o k-
i n g.  N eit h er g e n eti c i nfl u e n c es n or a s et of n o n-lif est yl e v ari a bl es
( d e pr essi v e s y m pt o m at ol o g y, B e c k  D e pr essi o n I n v e nt or y-II ( B DI-
II)3 6 a n d e d u c ati o n l e v el as  m e as ur e d  wit h t h e i nt er n ati o n al
st a n d ar d cl assifi c ati o n of e d u c ati o n (I S C E D) 3 7 )  m o d ul at e d t h e
r el ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k a n d t h e br ai n p h e n o-
t y p es.  D ail y lif est yl e h a bits a n d t h eir i nt er pl a y t h er ef or e s e e m t o
i nfl u e n c e str u ct ur al a n d f u n cti o n al br ai n h e alt h i n ol d er a d ults,
b e y o n d ot h er i n fl u e n ci n g f a ct ors.

R e s ult s
S a m pl e c h a r a ct e risti cs .  M e a n a g e of t h e fi n al st u d y s a m pl e ( n =
5 4 9)  w as 6 7. 4 y e ars ( S E = 0. 2 8,  T a bl e 1 ).  M e a n c o m bi n e d lif est yl e
ris k (s u m m e d- u p z -s c or es)  w as − 1. 3 0 ( S E = 0. 0 7) a n d its dis-
tri b uti o n di d n ot si g nifi c a ntl y d e vi at e fr o m n or m alit y
( K ol m o g or o v– S mir n o v t est: p = 0. 2 2 6, Fi g. 1 ).  D at a o n all f o ur
si n gl e lif est yl e v ari a bl es ( T a bl e 1 )  w er e c o nsi d er a bl y s k e w e d d u e
t o a s u bst a nti al n u m b er of p arti ci p a nts n ot e n g a gi n g i n t h e s p e-
ci fi c lif est yl e b e h a vi or, f or e x a m pl e, 2 1 6 ( 1 3 6 f e m al e) p arti ci p a nts
di d n ot c o ns u m e al c o h ol.  A m o n g t h es e 2 1 6 p arti ci p a nts, 1 6 n e v er
c o ns u m e d al c o h ol a n d n o p arti ci p a nt r e p ort e d a bsti n e n c e d u e t o
f or m er al c o h ol d e p e n d e n c e. Si mil arl y, 2 5 5 ( 1 3 9 f e m al e) p arti ci-
p a nts n e v er s m o k e d.  W e us e d s u b gr o u ps of t h e st u d y s a m pl e f or
t h e a n al ysis of  R S F C (n = 5 0 1) a n d f or t h e P R S a n al ysis ( n =
4 8 8), si n c e  R S F C a n d P R S  w er e n ot a v ail a bl e f or all p arti ci p a nts.

C o m bi n e d lif est yl e ris k a n d g y ri fi c ati o n .  All r e p ort e d a n al ys es
w er e st atisti c all y c orr e ct e d f or a g e a n d g e n d er as c o v ari at es a n d
c orr e ct e d f or  m ulti pl e c o m p aris o ns usi n g  M o nt e  C arl o si m ul a-
ti o ns at α = 0. 0 5  wit h a cl ust er- wis e p v al u e ( c w p) < 0. 0 1 (t w o-
si d e d t est, f or u n c orr e ct e d r es ults, s e e S u p pl e m e nt ar y Fi g. 1).  A
hi g h er c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e  w as ass o ci at e d  wit h l o w er
l o c al g yrifi c ati o n i n t w o disti n ct c orti c al ar e as, n a m el y l eft d ors al
pr e m ot or c ort e x ( d P M C, c w p = 0. 0 0 0 1, Fi g. 2 a) a n d v e ntr o-
l at er al pr efr o nt al c ort e x ( vl P F C, c w p = 0. 0 0 0 1, Fi g. 2 a) e xt e n di n g
fr o m t h e fr o nt al p ol e t o  mi d dl e fr o nt al g yr us a n d t o p ost eri or
i nf eri or fr o nt al g yr us a n d s ul c us.

St e p wis e e x cl usi o n ( Fi g. 2 ) of o n e or  m or e lif est yl e v ari a bl es fr o m
t h e c o m bi n e d s c or e a n d e x a mi ni n g t h e ass oci at e d diff er e n c es i n
g yri fi c ati o n r e v e al e d a c o nsist e nt p att er n: (i)  Hi g h er lif est yl e ris k i n
all ris k s c or e  m o d els i n cl u di n g al c o h ol c o ns u m pti o n a n d/ or p h ysi c al
a cti vit y ( Fi g. 2 a – h)  w as ass o ci at e d  wit h d e cr e as e d c orti c al f ol di n g i n
l eft d P M C.  T his ass o ci ati o n dis a p pe ar e d,  w h e n e x cl u di n g b ot h
al c o h ol c o ns u m pti o n a n d p h ysi c al a cti vit y ( Fi g. 2 i).  T his hi nt e d at
al c o h ol c o ns u m pti o n a n d p h ysic al a cti vit y b ei n g t h e dri vi n g
b e h a vi ors b e hi n d t his ass oci ati o n. (ii) L o w er lif est yl e ris k i n all
ris k s c or e  m o d els t h at i n cl u d e d s o ci al i nt e gr ati o n ( Fi g. 2 a, c, d, e, g,
i)  w as c o nsiste ntl y ass o ci at e d  wit h d ecr e as e d c orti c al f ol di n g i n ri g ht
vl P F C. Si n c e t his ass oci ati o n v a nis h e d  w h e n s o ci al i nt e gr ati o n  w as
e x cl u de d ( Fi g. 2 b, f, h), t his hi nt e d at s o ci al i nt e gr ati o n as t h e  m ai n
dri vi n g b e h a vi or f or t his ass o ci ati o n.  T o f urt h er t est t his ass o ci ati o n,
w e e xtr a ct e d c orti c al f ol di n g v al u es of t h e vl P F C r e gi o n a n d use d
t h e m as d e p e n d e nt v ari a bl e i n a p ost- h o c  m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n
i n cl u di n g all f o ur si n gl e lif est yl e v ari a bl es, a g e, a n d g e n d er as
r e gr ess ors.  Wit h β = 0. 1 1, s oci al i nt e gr ati o n  w as t h e str o n g est
pre dict or of c orti c al f ol di n g i n vl P F C ( F t est, F ( 1, 5 4 2) = 3. 9 5, p =
0. 0 0 0 7; f or d et ails, s ee S u p pl e m e nt ar y Fi g. 1 7).

W e di d n ot fi n d a n y si g ni fi c a nt ass o ci ati o n b et w e e n si n gl e
lif est yl e v ari a bl es a n d c orti c al f ol di n g usi n g p er m ut ati o n- b as e d
i nf er e n c e.  U n c orr e ct e d r es ults ar e s h o w n i n S u p pl e m e nt ar y Fi g. 2.
A n al ys es i n cl u di n g a d diti o n al c o v ari at es a n d  m e as ur e ( C T) c a n
b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y Fi gs. 1 1 – 1 6.

G M v ol u m e of s u b c o rti c al a r e as .  T h e str o n g est ass o ci ati o n  w as
f o u n d b et w e e n e n h a n c e d s o ci al i nt e gr ati o n al o n e a n d gr e at er  G M
v ol u m e of l eft hi p p o c a m p us ( p arti al S p e ar m a n ’s ρ = 0. 1 5, p =
0. 0 0 1 7).  T his  w as t h e o nl y c orr el ati o n s ur vi vi n g a p ost- h o c
B o nf err o ni c orr e cti o n usi n g a t hr es h ol d of α c orr = 0. 0 5/ 2 0 =
0. 0 0 2 5  wit h 2 0 s u b c orti c al str u ct ur es t est e d ( T a bl e 2 ).

C o m bi n e d lif est yl e ris k a n d  R S F C .  W e us e d r e gi o ns s h o wi n g
v ari ati o ns i n c orti c al f ol di n g i n r el ati o n t o t h e c o m bi n e d lif est yl e
ris k s c or e as s e e d r e gi o ns ( d P M C a n d vl P F C) t o t est f or v ari ati o ns
i n  R S F C t o all ot h er  G M v o x els.  All r e p ort e d ass o ci ati o ns  w er e
si g nifi c a nt at α = 0. 0 5 ( cl ust er l e v el c orr e ct e d, cl ust er-f or mi n g
t hr es h ol d α < 0. 0 0 1, t w o-si d e d) a n d c orr e ct e d f or a g e a n d g e n d er.
D e cr e as e d  R S F C b et w e e n t h e s e e ds a n d ot h er r e gi o ns s h o w e d n o
s yst e m ati c diff er e n c es (s e e S u p pl e m e nt ar y Fi gs. 3, 4).

T a bl e 1  D e s cri pti v e st ati sti c s of lif e st yl e v ari a bl e s

Lif e st yl e v ari a bl e M e a n S E  Mi n  M a x

Al c o h ol c o n s u m pti o n (i n g / w e e k ) 7 0. 0 0 4. 41  0. 0 0 9 5 2. 7 7
S m o ki n g (i n p a c k y e ar s) 1 2. 7 7  0. 8 0  0. 0 0 1 2 0. 0 0
S o ci al i nt e gr ati o n ( a s s o ci al
i nt e gr ati o n i n d e x )

1 2. 7 2  0. 2 5 2. 0 0 4 3. 0 0

P h y si c al a cti vit y ( m et a b oli c
e q ui v al e nt p er  w e e k )

4 0. 7 5 1. 71  0. 0 0 2 5 7. 7 5

C o m bi n e d ri s k s c or e
( c o m bi n e d z - s c or e s)

− 1. 3 0  0. 0 7 − 6. 81 4. 2 0
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R e g ar di n g t h e s e e d r e gi o n of l eft d P M C, hi g h er c o m bi n e d
lif est yl e ris k s c or es  w er e ass o ci at e d  wit h i n cr e as e d  R S F C b et w e e n
l eft d P M C s e e d a n d bil at er al pri m ar y  m ot or, l eft s o m at os e ns or y,
l eft e nt or hi n al, a n d l eft hi g h er vis u al c ort e x.

A g ai n,  w e a p pli e d o ur st e p wis e e x cl usi o n a p pr o a c h t o t est f or
i n di vi d u al c o ntri b uti o ns of si n gl e lif est yl e v ari a bl es. E x cl u di n g
s o ci al i nt e gr ati o n, al c o h ol c o ns u m pti o n, or p h ysi c al a cti vit y fr o m
t h e ris k s c or e l eft t h e o v er all ass o ci ati o n b et w e e n l eft d P M C a n d
r e p ort e d r e gi o ns u n alt er e d ( Fi g. 3 b, d, e, h, l).  C o ntr aril y,  w h e n
e x cl u di n g s m o ki n g fr o m t h e ris k s c or e  m o d els, i n cr e as es i n  R S F C
w er e n o l o n g er f o u n d ( Fi g. 3 c, f, g). F urt h er, s m o ki n g as a si n gl e
v ari a bl e r e v e al e d hi g h er  R S F C b et w e e n l eft d P M C a n d bil at er al
pri m ar y  m ot or a n d s o m at os e ns or y c ort e x, l eft s u p eri or fr o nt al
g yr us, l eft d ors al a n d ri g ht l at er al o c ci pit al c ort e x, t h at is, cl ust ers
t h at  w er e si mil arl y f o u n d i n t h e r es p e cti v e ris k s c or e  m o d els
t h at i n cl u d e d s m o ki n g ( c o m p ar e Fi g. 3 a, b, d, e, h  wit h Fi g. 3 l).
T h us,  R S F C  w as o nl y i n cr e as e d  w h e n s m o ki n g  w as c o nsi d er e d,
eit h er i n c or p or at e d i n a ris k s c or e  m o d el or as si n gl e v ari a bl e.
B esi d es t his g e n er al p att er n,  w e f o u n d a n a d diti o n al s yst e m ati c
c h a n g e i n  R S F C of l eft d P M C ( S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 3):  All ris k
s c or e  m o d els t h at i n cl u d e d b ot h p h ysi c al a cti vit y a n d s m o ki n g,
or s m o ki n g as a si n gl e v ari a bl e,  w er e si g ni fi c a ntl y r el at e d
t o hi g h er  R S F C b et w e e n l eft d P M C a n d d ors al vis u al c ort e x
( Fi g. 3 a, c, d, h, l).

F or si n gl e lif est yl e v ari a bl es,  w e f o u n d a d diti o n al ass o ci ati o ns
( S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 3):  Hi g h er  R S F C b et w e e n d P M C a n d (i)

l eft r ostr al s u p eri or fr o nt al g yr us (f or s m o ki n g), (ii) l eft t e m p or o-
p ari et al j u n cti o n (f or s o ci al i nt e gr ati o n, Fi g. 3 m), a n d (iii) l eft
c er e b ell u m (f or al c o h ol c o ns u m pti o n, Fi g. 3 k).

N o w a n al y zi n g  R S F C of t h e vl P F C, t his s e e d s h o w e d i n cr e as e d
R S F C t o ri g ht a nt eri or s u p eri or fr o nt al g yr us ( S F G, Fi g. 4 a,
S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 4) i n r el ati o n t o hi g h er c o m bi n e d lif est yl e
ris k.

A g ai n,  w e a p pli e d o ur st e p wis e e x cl usi o n a p pr o a c h f or t h e s e e d
i n ri g ht vl P F C.  T h e cl ust er  wit hi n ri g ht S F G  w as r e p e at e dl y f o u n d
i n all ris k s c or e  m o d els c o nt ai ni n g s m o ki n g a n d n ot f o u n d  w h e n
s m o ki n g  w as e x cl u d e d ( Fi g. 4 c, f, g).  A d diti o n all y, t his cl ust er
s h o w e d hi g h er  R S F C i n r el ati o n t o s m o ki n g as a si n gl e v ari a bl e
( Fi g. 4 l), as  w ell as cl ust ers i n its l eft h o m ol o g a n d t h al a m us.
R es ults r e m ai n e d u n c h a n g e d  w h e n r e m o vi n g a n y ot h er lif est yl e
v ari a bl e ( Fi g. 4 b – i).

T w o ot h er si n gl e v ari a bl es  w er e ass o ci at e d  wit h i n cr e as e d  R S F C
t o t h e ri g ht vl P F C s e e d, t h at is, t o ri g ht c a u d at e n u cl e us, a n d ri g ht
r ostr al i nf eri or fr o nt al g yr us (s o ci al i nt e gr ati o n, Fi g. 4 m); a n d t o
l eft i nf eri or fr o nt al g yr us tri a n g ul ar p art, l eft p ost- c e ntr al g yr us,
a n d ri g ht  mi d dl e t e m p or al g yr us ( p h ysi c al a cti vit y, Fi g. 4 j).

A d diti o n al a dj ust m e nt f o r p ol y g e ni c ris k . E nt eri n g t h e p ol y-
g e ni c ris k s c or e ( P R S, c o m p os e d of g e n eti c ris k f or al c o h ol c o n-
s u m pti o n a n d s m o ki n g, s e e  T a bl e 3 i n  M et h o ds) as a c o v ari at e
di d n ot c h a n g e t h e g e n er al p att er n of r es ults, b ut r e v e al e d a n
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Fi g. 2 Diff er e n c e s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d  wit h lif e st yl e ri s k i n diff er e nt ri s k s c or e  m o d el s. a – i S m all b o x e s r e pr e s e nt diff er e nt ri s k s c or e  m o d el s

d eri v e d fr o m t h e st e p wi s e e x cl u si o n a p pr o a c h  wit h e x cl u d e d si n gl e lif e st yl e v ari a bl e s gr a y e d o ut.  A s s o ci ati o n s b et w e e n c orti c al f ol di n g a n d t h e c o m bi n e d

lif e st yl e ri s k s c or e, or t h e diff er e nt ri s k s c or e  m o d el s, r e s p e cti v el y, ar e d e pi ct e d o n t h e i nfl at e d s urf a c e s of t h e f s a v er a g e br ai n.  Arr o w s i n di c at e t h e  w or k

fl o w of t h e st e p wi s e e x cl u si o n.  N e g ati v e a s s o ci ati o n s ar e r e pr e s e nt e d i n bl u e, a n d p o siti v e a s s o ci ati o n s i n r e d. T h e r e c urr e nt n e g ati v e a s s o ci ati o n s b et w e e n

hi g h er lif e st yl e ri s k a n d r e d u c e d c orti c al f ol di n g i n l eft d or s al pr e m ot or c ort e x ( d P M C ) a n d ri g ht v e ntr o-l at er al pr efr o nt al c ort e x ( vl P F C ) ar e c ol or e d i n pi n k

a n d or a n g e, r e s p e cti v el y.  All r e s ult s ar e c orr e ct e d f or a g e a n d g e n d er a n d c orr e ct e d f or  m ulti pl e c o m p ari s o n s u si n g  M o nt e  C arl o  Z si m ul ati o n s  wit h α =

0. 0 5. S o m e of t h e a s s o ci at e d r e gi o n s i n s p e ci fi c ri s k s c or e  m o d el s  m ar k e d  wit h a n a st eri s k di d n ot p a s s a n a d diti o n al c orr e cti o n f or  m ulti pl e c o m p ari s o n s at

α = 0. 0 5 /1 3 = 0. 0 0 3 3. F or d et ail e d i nf or m ati o n s e e S u p pl e m e nt ar y T a bl e 2. n. s. = n ot si g ni fi c a nt,  A C T = p h y si c al a cti vit y,  A L C = al c o h ol c o n s u m pti o n,

S O C = s o ci al i nt e gr ati o n, S M O = p a c k y e ar s of s m o ki n g, L = l eft h e mi s p h er e, R = ri g ht h e mi s p h er e
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a d diti o n al eff e ct i n ri g ht pr e c u n e us as c a n b e s e e n i n Fi g. 5 (s e e
S u p pl e m e nt ar y Fi g. 5 a n d S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 7).  R es ults of t h e
R S F C a n al ys es di d n ot c h a n g e eit h er  w h e n a dj usti n g f or P R S
( S u p pl e m e nt ar y Fi gs. 6 a n d 7, S u p pl e m e nt ar y  T a bl es 8 a n d 9).

Di s c u s si o n
T his st u d y e x a mi n e d t h e r el ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k
a n d c orti c al f ol di n g a n d  R S F C of t h e a g e d br ai n. F o ur c or e
fi n di n gs e m er g e d: First, t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e s h o w e d
si g nifi c a nt s yst e m ati c ass o ci ati o ns t o r e gi o n al c orti c al f ol di n g,
w h er e as si n gl e lif est yl e v ari a bl es di d n ot. S e c o n d, p h ysi c al a cti vit y
a n d al c o h ol c o ns u m pti o n  w er e t h e  m ai n v ari a bl es c o ntri b uti n g t o
r e d u c e d c orti c al f ol di n g i n l eft d P M C, a n d t hir d, s o ci al i nt e gr a-
ti o n  w as t h e  m ai n v ari a bl e c o ntri b uti n g t o hi g h er c orti c al f ol di n g
i n ri g ht vl P F C as r e v e al e d b y t h e st e p wis e e x cl usi o n a p pr o a c h.
T h es e p att er ns  w er e hi g hl y st a bl e, o bs er v e d i n t h e  m ai n as  w ell as
i n all a d diti o n al a n d s e nsiti vit y a n al ys es, as oft e n us e d i n e pi d e-
mi ol o gi c al r es e ar c h (s e e S u p pl e m e nt ar y  M et h o ds). F o urt h, s ys-
t e m ati c alt er ati o ns i n  R S F C  w er e  m ai nl y i nfl u e n c e d b y s m o ki n g.

Fi n all y, a dj ust m e nt f or g e n eti c ris k f or s m o ki n g a n d al c o h ol
c o ns u m pti o n di d n ot alt er t h e g e n er al p att er n of r es ults.

O ur fi rst fi n di n g t h at hi g h er c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or es
s h o w e d si g nifi c a nt s yst e m ati c ass o ci ati o ns t o l o w er r e gi o n al c or-
ti c al f ol di n g,  w h er e as si n gl e lif est yl e v ari a bl es di d n ot,  m a y b e
e x pl ai n e d b y a d diti vit y:  M a n y diff er e nt i n fl u e n ci n g f a ct ors c o n-
tri b ut e t o v ari ati o ns i n ol d er a d ults' br ai ns3 8 ,  wit h e a c h v ari a bl e
e x pl ai ni n g o nl y a s m all a m o u nt of v ari a n c e.  H e n c e, si n gl e eff e cts
of e a c h lif est yl e v ari a bl e o n c orti c al f ol di n g  mi g ht b e t o o s m all t o
r e a c h si g nifi c a n c e. B y c o m bi ni n g diff er e nt lif est yl e v ari a bl es, t h eir
eff e cts o n t h e a g e d br ai n  mi g ht eit h er a d d u p or i nt e gr at e —
b e c o mi n g str o n g e n o u g h t o r e a c h si g ni fi c a n c e.  A n ot h er r e as o n
f or fi n di n g eff e cts f or t h e c o m bi n e d, b ut n ot f or si n gl e lif est yl e
v ari a bl es  mi g ht b e t h at t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e r e d u c es
n ois e b y i nt e gr ati n g u n d erl yi n g i nf or m ati o n fr o m diff er e nt si n gl e
lif est yl e v ari a bl es.  R e as o ns e x pl ai ni n g  w h y  w e di d n ot r e pli c at e
pr e vi o usl y r e p ort e d r es ults o n si n gl e lif est yl e v ari a bl es  mi g ht b e
m a nif ol d, f or e x a m pl e, t h e p o p ul ati o n- b as e d a n d t h er ef or e h et-
er o g e n e o us n at ur e of o ur s a m pl e i n c o ntr ast t o i nt er v e nti o n
st u di es oft e n h a vi n g v er y h o m o g e n o us s a m pl es 8 . F urt h er,  w e di d
n ot i n v esti g at e lif est yl e b e h a vi or i n p ati e nts 6 ,1 7 , b ut i n h e alt h y
ol d er a d ults,  w h er e p at h ol o gi c al diff er e n c es  m a y b e s u btl er.

O ur s e c o n d c or e fi n di n g t h at hi g h er c o m bi n e d lif est yl e ris k  w as
ass o ci at e d  wit h l o w er c orti c al f ol di n g i n l eft d P M C is si g ni fi c a nt,
b ut o nl y  w h e n al c o h ol c o ns u m pti o n a n d/ or p h ysi c al a cti vit y  w er e
i n cl u d e d i nt o t h e ris k s c or e  m o d els. I m p ort a ntl y, n eit h er p h ysi c al
a cti vit y n or al c o h ol c o ns u m pti o n as si n gl e v ari a bl es  w er e si g-
ni fi c a ntl y r el at e d t o c orti c al f ol di n g.  T h us, b ot h s e e m t o dri v e t h e
ass o ci ati o n b et w e e n lif est yl e ris k a n d c orti c al f ol di n g o nl y i n
c o m bi n ati o n  wit h ot h er lif est yl e ris k v ari a bl es. I nt er esti n gl y,  w e
f o u n d t h e s a m e ass o ci ati o n b et w e e n p h ysi c al a cti vit y a n d al c o h ol
c o ns u m pti o n a n d d e cr e as es i n br ai n str u ct ur e als o  wit h r es p e ct t o
d e cr e as e d  C T ( S u p pl e m e nt ar y Fi g. 1 4). P h ysi c al a cti vit y h as
r e p e at e dl y b e e n li n k e d t o b ett er c o g niti v e p erf or m a n c e 4 a n d
r e d u c e d a g e-r el at e d  G M l oss 3 . It h as b e e n dis c uss e d t h at p h ysi c al
a cti vit y pr o m ot es i n cr e as e or pr es er v ati o n of br ai n str u ct ur e 3 ,4 ,
a n al o g o us t o “ a cti vit y ” -i n d u c e d or “ tr ai ni n g” -i n d u c e d str u ct ur al
a d a pt ati o ns of n e ur o n al tiss u e d es cri b e d i n a ni m als 3 9 a n d
h u m a ns 4 0 .  T his i n cr e as e i n  G M  w as r e pli c at e d i n ol d er a d ults4 1 ,
s u g g esti n g t h at str u ct ur al a d a pt ati o ns ar e e v e n p ossi bl e i n l at er
lif e.  A si mil ar r el ati o n h as als o b e e n d es cri b e d i n t h e “ us e it or
l os e it” h y p ot h esis 4 2 r e g ar di n g c o g niti v e or  m ot or a biliti es.
A c c or di n g t o t his h y p ot h esis, t h e  m or e p arti c ul ar a biliti es ar e
us e d d uri n g d ail y lif e, t h e b ett er t h e y ar e pr es er v e d i n t h e c o urs e
of a gi n g.  C o ns e q u e ntl y, oft e n e n g a g e d br ai n r e gi o ns s h o w
str u ct ur al a d a pt ati o n4 0 ,4 3 a n d ar e b ett er pr es er v e d 4 2 als o i n l at e
lif e4 4 ,  w hi c h c o ntr a di ct t h e t h e or y of oft e n us e d br ai n r e gi o ns
s uff eri n g fr o m f ast er d e cli n e 4 2 .  C o nsist e nt  wit h t h e c urr e nt st u d y,
str u ct ur al c orr el at es of p h ysi c al a cti vit y h a v e b e e n f o u n d i n
P M C 4 4 ,4 5 .  T h e d P M C is i n v ol v e d i n a v ari et y of pr o c ess es n e e d e d
f or d ail y p h ysi c al a cti viti es a n d s p orts, s u c h as  m o v e m e nt pl a n-
ni n g, c o ntr ol, a n d l e ar ni n g ( e. g., d a n ci n g), s e ns ori m ot or tr a ns-
f or m ati o ns, a n d a cti o n s el e cti o n4 6 ,4 7 . P ossi bl y, ol d er a d ults  m or e
e n g a g e d i n s p orts a n d p h ysi c al a cti vit y i n d ail y lif e r e cr uit t h e
r es o ur c es of P M C  m or e oft e n.  T his c o ul d l e a d t o b ett er pr e-
s er v ati o n of br ai n tiss u e i n t h e v er y s a m e ar e a, s u c h t h at a n a g e-
r el at e d d e cr e as e 2 w o ul d b e l ess pr o n o u n c e d i n p h ysi c all y  m or e
e n g a g e d ol d er a d ults — si mil ar t o a cti vit y-i n d u c e d str u ct ur al
a d a pt ati o ns.

T h e ot h er v ari a bl e c o ntri b uti n g t o c orti c al f ol di n g i n d P M C i n
t h e h e alt h y ol d er a d ults of t h e pr es e nt st u d y  w as al c o h ol c o n-
s u m pti o n.  C hr o ni c al c o h olis m h as r e p e at e dl y b e e n r el at e d t o
n e ur o d e g e n er ati o n, f or e x a m pl e, of fr o nt al  G M 1 6 , c er e b ell ar
P ur ki nj e c ells 4 8 , a n d  m ot or p erf or m a n c e i m p air m e nt1 8 .  H o w e v er,
a dir e ct ass o ci ati o n b et w e e n al c o h ol a b us e a n d d e g e n er ati o n of
P M C  w as n ot s h o w n pr e vi o usl y.  A r e c e nt st u d y, t h o u g h, di d fi n d

T a bl e 2  C orr el ati o n s b et w e e n lif e st yl e ri s k s c or e  m o d el s a n d
s u b c orti c al str u ct ur e s

Ri s k s c or e
m o d el

H e mi s p h er e S u b c orti c al
str u ct ur e

r ( c orr el ati o n ) p v al u e

C o m bi n e d
ri s k s c or e,
A C T,  A L C,
S M O, S O C

Ri g ht  A m y g d al a − 0. 0 8 6  0. 0 4 4
N c. a c c u m b e n s − 0.1 0 0  0. 01 9

A C T,  A L C,
S M O

L eft T h al a m u s  0. 0 8 9  0. 0 3 7

A C T,  A L C,
S O C

Ri g ht  A m y g d al a − 0. 0 8 7  0. 0 4 2

A C T, S O C,
S M O

L eft  Hi p p o c a m p u s − 0. 0 8 9  0. 0 3 7
P ut a m e n − 0. 0 9 2  0. 0 3 0
Gl o b u s p alli d u s − 0. 0 8 9  0. 0 3 7

Ri g ht  N c. a c c u m b e n s − 0. 0 8 4  0. 0 4 9
Hi p p o c a m p u s − 0. 0 91  0. 0 3 3
P ut a m e n − 0. 0 8 9  0. 0 3 6

A L C, S O C,
S M O

L eft  Hi p p o c a m p u s − 0. 0 91  0. 0 3 3
Ri g ht  N c a c c u m b e n s − 0.1 2 9  0. 0 0 3

P ut a m e n − 0. 0 8 8  0. 0 4 0
A C T,  A L C Bil at er al  Mi d a nt eri or

ci n g ul u m
− 0.1 0 5  0. 01 3

A L C, S O C L eft  Hi p p o c a m p u s − 0.1 0 5  0. 01 4
A m y g d al a − 0.1 0 5  0. 01 4

S O C, S M O L eft  Hi p p o c a m p u s − 0.1 0 7  0. 01 2
Gl o b u s p alli d u s − 0. 0 9 6  0. 0 2 4

Ri g ht P ut a m e n − 0. 0 9 8  0. 0 2 2
N c. a c c u m b e n s − 0.1 0 8  0. 01 2

A C T a s
si n gl e
v ari a bl e

Bil at er al  A nt eri or
ci n g ul u m

0.1 0 7  0. 01 2

S M O a s
si n gl e
v ari a bl e

Ri g ht  N c. a c c u m b e n s − 0.1 01  0. 01 8

S O C a s
si n gl e
v ari a bl e

L eft  Hi p p o c a m p u s a 0.1 3 4 a 0. 0 0 2 a

A m y g d al a  0. 0 8 8  0. 0 3 9
Ri g ht  Hi p p o c a m p u s  0.1 01  0. 01 8

N c. c a u d at u s  0.1 2  0. 0 0 5

T a bl e s h o w s si g ni fi c a nt p arti al c orr el ati o n s b et w e e n lif e st yl e ri s k s c or e  m o d el s a n d s u b c orti c al
str u ct ur e s, c orr e ct e d f or a g e, g e n d er, a n d t ot al i ntr a cr a ni al v ol u m e, n = 5 4 9
N c: n u cl e u s, r: S p e ar m a n' s c orr el ati o n c o effi ci e nt
a T h e p arti al c orr el ati o n b et w e e n s o ci al i nt e gr ati o n a n d t h e l eft hi p p o c a m p u s  w a s t h e o nl y o n e
b ei n g si g ni fi c a nt at a n α -l e v el c orr e ct e d f or  m ulti pl e c o m p ari s o n s α c orr = 0. 0 5 / 2 0 = 0. 0 0 2 5. T h e
c o m pl et e c orr el ati o n  m atri x c a n b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y  D at a 1
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d e cr e as es i n  R S F C of  m ot or n et w or ks i n s m o ki n g al c o h ol c o n-
s u m ers1 9 . I n t h e pr es e nt st u d y, ol d er a d ults  wit h str o n g er
dri n ki n g h a bits s h o w e d l o w er c orti c al f ol di n g i n d P M C a n d
e x hi bit e d i n cr e as e d  R S F C b et w e e n d P M C a n d c er e b ell u m
( Fi g. 3 l). I n o ur st u d y,  w e f o u n d i n cr e as e d al c o h ol-r el at e d  R S F C
i n a fr o nt o- c er e b ell ar n et w or k alr e a d y d uri n g r est.  As pr e vi o usl y
d es cri b e d, i n cr e as es i n  R S F C  m a y hi nt at l o w er c o g niti v e r es er v e 9

c a p a cit y, l e a vi n g n o r o o m f or c o m p e ns at or y i n cr e as es i n br ai n
a cti vit y d uri n g t as k p erf or m a n c e ( c o m p e ns ati o n-r el at e d utili z a-
ti o n of n e ur al cir c uit’s h y p ot h esis2 9 ,  C R U N C H).  Alt o g et h er, t his
hi nts at i m p air m e nt of ( pr e-)  m ot or s yst e m or g a ni z ati o n i n ol d er
a d ults  wit h str o n g er dri n ki n g h a bits.  T his  m a y als o e x pl ai n  w h y
al c o h ol c o ns u m ers, c o m p ar e d t o c o ntr ols, n e e d t o r e cr uit a d di-
ti o n al br ai n r e gi o ns t o p erf or m si m pl e  m ot or t as ks1 8 . F ut ur e
st u di es o n t h e i nt er pl a y b et w e e n al c o h ol c o ns u m pti o n a n d  m ot or
n et w or ks i n ol d er a d ults  m a y p ossi bl y pr o vi d e n e w i nsi g hts i nt o
h o w “ n or m al ” al c o h ol c o ns u m pti o n i n fl u e n c es t h e a g e d br ai n.
I nt er esti n gl y, t h e ass o ci ati o n b et w e e n p h ysi c al a cti vit y, al c o h ol
c o ns u m pti o n, a n d l eft d P M C  w as n ot as st a bl e as t h e ass o ci ati o n
b et w e e n s o ci al i nt e gr ati o n a n d ri g ht vl P F C  w h e n a d diti o n all y
c orr e cti n g f or d e pr essi v e s y m pt o m at ol o g y a n d e d u c ati o n ( S u p-
pl e m e nt ar y Fi gs. 1 1 – 1 3), e v e n t h o u g h t h e g e n er al ass o ci ati o n

b et w e e n lif est yl e ris k a n d c orti c al f ol di n g di d n ot c h a n g e ( Fi g. 6 ).
H e n c e, d e pr essi v e s y m pt o m at ol o g y a n d e d u c ati o n  m a y a d di-
ti o n all y c o ntri b ut e t o t his  m or e c o m pl e x ass o ci ati o n.

T h e t hir d c or e fi n di n g  w as t h e ass o ci ati o n b et w e e n l o w er
c o m bi n e d lif est yl e ris k a n d r e d u c e d d e cr e as es i n c orti c al f ol di n g
i n ri g ht vl P F C,  m ai nl y dri v e n b y e n h a n c e d s o ci al i nt e gr ati o n.  A
p ost- h o c  m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n f urt h er c o n fi r m e d s o ci al
i nt e gr ati o n as t h e str o n g est e x pl a n at or y v ari a bl e of c orti c al f ol d-
i n g  wit hi n vl P F C (s e e S u p pl e m e nt ar y  M et h o ds).  C o nsist e nt  wit h
t his fi n di n g, l ar g er br ai n v ol u m e  w as f o u n d i n  m or e s o ci all y
e n g a g e d ol d er a d ults 7 a n d aft er a s o ci al a cti vit y i nt er v e nti o n f or
ol d er a d ults 8 . S e v er al  m e c h a nis ms  mi g ht dri v e t his ass o ci ati o n:
S o ci al i nt e gr ati o n  m a y att e n u at e a g e-r el at e d n e ur o n al l oss 7 ,
l e a di n g t o gr e at er br ai n v ol u m e,  w hi c h is g e n er all y c o nsi d er e d a
f a ct or c o ntri b uti n g t o br ai n r es er v e9 ,1 0 .  A ni m al st u di es o n e nri-
c h e d e n vir o n m e nt i n cl u di n g p ossi biliti es f or p h ysi c al a n d s o ci al
a cti viti es, h a v e i n d e e d s h o w n t h at s o ci all y i nt e gr at e d a ni m als
e x hi bit e d gr e at er n e ur o g e n esis a n d b ett er s p ati al l e ar ni n g t h a n
is ol at e d a ni m als4 9 . Si mil arl y, e x p eri m e nt all y e nl ar g e d s o ci al n et-
w or k si z e i n  m a c a q u es i n cr e as e d  G M v ol u m e  wit hi n t e m p or al
a n d pr efr o nt al c ort e x a n d c o n c urr e ntl y l e a d t o i n cr e as e d f u n c-
ti o n al c o n n e cti vit y5 0 . S o ci al i nt e gr ati o n  m a y als o c o ntri b ut e t o
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Fi g. 3 Lif e st yl e ri s k- a s s o ci at e d i n cr e a s e s i n r e sti n g- st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( R S F C ) t o t h e s e e d i n t h e l eft d or s al pr e m ot or c ort e x ( d P M C ).

a – m A b br e vi ati o n s i n t h e s m all b o x e s r ef er t o t h e s a m e v ari a bl e s a s i n Fi g. 2 .  C or o n ar s e cti o n s s h o w br ai n r e gi o n s e x hi biti n g i n cr e a s e s i n R S F C d e pi ct e d i n

r e d. T h e r e c urr e nt p att er n of hi g h er R S F C b et w e e n t h e d P M C a n d t h e s o m at o- m ot or c ort e x i s hi g hli g ht e d i n pi n k.  Arr o w s i n di c at e t h e  w or k fl o w of t h e

st e p wi s e e x cl u si o n. Tr a n s p ar e nt s e cti o n s r e pr e s e nt n ot si g ni fi c a nt ( n. s. ) r e s ult s. T hi s a n al y si s i n cl u d e d a s u b s a m pl e of t h e st u d y p o p ul ati o n ( n = 5 01 ).

R e s ult s  w er e si g ni fi c a nt at α = 0. 0 5 ( cl u st er l e v el c orr e ct e d, cl u st er-f or mi n g t hr e s h ol d α = 0. 0 01 ). S1 = pri m ar y s o m at o s e n s or y c ort e x,  M T G = mi d dl e

t e m p or al g yr u s,  M1 = pri m ar y  m ot or c ort e x,  D O C = d or s al o c ci pit al c ort e x, E C = e nt or hi n al c ort e x, T PJ = t e m p or o- p ari et al j u n cti o n, L = l eft h e mi s p h er e,

R = ri g ht h e mi s p h er e
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Fi g.  4 Lif e st yl e ri s k- a s s o ci at e d i n cr e a s e s i n r e sti n g- st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( R S F C ) t o t h e s e e d i n ri g ht v e ntr o-l at er al pr efr o nt al c ort e x ( vl P F C ).

a – m Tr a n s v er s al s e cti o n s s h o w br ai n r e gi o n s e x hi biti n g i n cr e a s e s i n R S F C d e pi ct e d i n r e d. T h e r e c urr e nt p att er n of hi g h er R S F C b et w e e n ri g ht vl P F C a n d

s u p eri or fr o nt al g yr u s i s o utli n e d i n or a n g e.  Arr o w s i n di c at e t h e  w or k fl o w of t h e st e p wi s e e x cl u si o n. T hi s a n al y si s i n cl u d e d a s u b s a m pl e of t h e st u d y

p o p ul ati o n ( n = 5 01 ). F or ot h er c o n v e nti o n s, s e e Fi g. 2 . R e s ult s  w er e si g nifi c a nt at α = 0. 0 5 ( cl u st er l e v el c orr e ct e d, cl u st er-f or mi n g t hr e s h ol d α = 0. 0 01 ).

S F G = s u p eri or fr o nt al g yr u s,  M T G = mi d dl e t e m p or al g yr u s, T H A L = t h al a m u s,  N C = c a u d at e n u cl e u s, n. s. = n ot si g ni fi c a nt, L = l eft h e mi s p h er e, R = ri g ht

h e mi s p h er e

T a bl e 3 S el e ct e d S N P s fr o m  G W A S of s m o ki n g a n d al c o h ol c o n s u m pti o n

Tr ait St u d y S N P Eff e ct si z e p o v er all  Mi n  M aj Eff e ct  G e n e C H R

S M O Li u et al. 3 3 r s1 0 51 7 3 0 − 0. 0 8 1. 71 E − 6 6 A G G C H R N A 5 / 3 4
r s 6 4 9 5 3 0 8  0. 0 7 5. 8 2 E− 4 4 C T T C H R N A 3 4

T h or g eir s s o n et al. 3 2 r s1 3 2 8 0 6 0 4  0. 31 1. 3 E− 8 G A A C H R N B 3
r s 41 0 51 4 4 0. 3 9 2. 2 E − 1 2 T C C C Y P 2 A 6 8
r s 7 9 3 7 0. 2 4 2. 4 E − 0 9 C T T R A B 4 B 1 0
r s 7 2 6 0 3 2 9 0. 2 0 5. 5 E − 0 6 A G G C Y P 2 B 6 1 0

T o b a c c o a n d  G e n eti c s
C o n s orti u m 3 3

r s1 3 2 9 6 5 0 − 0. 3 7 5. 6 7 E − 1 0 T G G L O C1 0 01 8 8 9 4 7 1 5
r s1 0 2 8 9 3 6 − 0. 4 5 1. 2 9 E − 0 9 C A A L O C1 0 01 8 8 9 4 7 1 5
r s 3 7 3 3 8 2 9 0. 3 3 1. 0 4 E − 0 8 G A G E G L N 2 1 5

A L C  Cl ar k e et al. 3 5 r s1 2 6 0 3 2 6 − 0. 0 3 1. 3 4 E − 21 T C T G C K R 2
r s 9 8 41 8 2 9 0. 0 2 3. 3 6 E − 1 0 G T G C A D M 2 3
r s11 9 4 0 6 9 4 − 0. 0 3 8. 4 E − 1 9 A G A K L B 4
r s1 4 5 4 5 2 7 0 8 − 0. 0 3 1.1 5 E − 3 0 C G C A D H1 B / c 4 q 2 3
r s 2 9 0 01 5 7 0 − 0. 0 3 9. 5 8 E − 1 9 C T C A D H 5 4 q 2 3
r s 3 5 0 81 9 5 4  0. 0 2 2.1 4 E− 1 0 C T G  C  C T G A D H1 c 4 q 2 3
r s1 9 3 0 9 9 2 0 3 − 0. 0 3 3. 7 9 E − 2 5 T  C T I nt er g e ni c 4

S M O: s m o ki n g ( ci g ar ett e s p er d a y ), S N P: si n gl e- n u cl e oti d e p ol y m or p hi s m,  G W A S: g e n o m e- wi d e a s s o ci ati o n st u di e s,  A L C: al c o h ol c o n s u m pti o n ( g / d a y ),  Mi n:  mi n or fr e q u e n c y all el e,  M aj:  m aj or
fr e q u e n c y all el e,  C H R: c hr o m o s o m e
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br ai n r es er v e  m or e i n dir e ctl y b y pr o vi di n g a n e nri c h e d a n d
c o g niti v el y sti m ul ati n g e n vir o n m e nt, f or e x a m pl e, vi a c o g niti v e
sti m ul ati o n pr o vi d e d b y s o ci al a cti viti es, b ett er h e alt h s u p p ort, or
l ess d e pr essi o n d u e t o e m oti o n al s u p p ort1 .

I n t h e c urr e nt st u d y, a n e g ati v e c orr el ati o n b et w e e n c o m bi n e d
lif est yl e ris k a n d g yrifi c ati o n  w as f o u n d i n ri g ht vl P F C,  w hi c h
c o m pris es r e gi o ns ass o ci at e d  wit h e x e c uti v e n et w or ks 5 1 , att e n-
ti o n al c o ntr ol, d e cisi o n  m a ki n g, a n d pr e di cti o n of f ut ur e o ut-
c o m es 5 2 .  All of t h es e a biliti es pl a y a cr u ci al r ol e i n s u c c essf ul
p arti ci p ati o n i n s o ci al sit u ati o ns, f or e x a m pl e, r e q uiri n g t o u p d at e
i nf or m ati o n o n t h e di al o g p art n er a n d t h e gr o u p5 3 . F urt h er m or e,
s o ci al i nt er a cti o n als o d e m a n ds i n hi biti o n of i n a d e q u at e b e h a vi or,
w hi c h i n t ur n is b as e d o n g o al- dir e ct e d t hi n ki n g 5 2 a n d pr e di cti o n
of f ut ur e o ut c o m es t o est a blis h l o n g-t er m, r at h er t h a n s h ort-t er m
r el ati o ns hi ps. Si mil arl y, s o ci al i nt er a cti o ns r e q uir e e m oti o n al s elf-
r e g ul ati o n t hr o u g h t o p- d o w n c o ntr ol, a pr o c ess t h at als o h as
r e p e at e dl y b e e n li n k e d t o ( p arti c ul arl y ri g ht) vl P F C 5 4 .  T h es e
s o ci al a cti vit y r el at e d a biliti es p os e a hi g h c o g niti v e l o a d a n d
r e q uir e e x e c uti v e a n d i nt e gr ati o n s kills. Si n c e t h es e hi g hl y c o m-
pl e x a biliti es ar e pr e cis el y s u bs er v e d b y vl P F C, t his  m a y e x pl ai n
w h y t h e c urr e nt st u d y f o u n d s o ci al i nt e gr ati o n ass o ci at e d  wit h
br ai n str u ct ur e of t h e vl P F C, r at h er t h a n br ai n str u ct ur es  m or e
t y pi c all y ass o ci at e d  wit h t h e s o ci al br ai n. Si mil ar t o t h e a cti vit y-
i n d u c e d str u ct ur al a d a pt ati o n of br ai n r e gi o ns t o s kill l e ar ni n g
a n d ( e x er cis e) tr ai ni n g, p arti c ul arl y t h os e br ai n r e gi o ns s u bs er-
vi n g hi g h c o g niti v e, i nt e gr ati v e, a n d e m oti o n al l o a d n e e d e d f or

s o ci al i nt er a cti o ns,  m a y s uff er l ess fr o m a g e-r el at e d d e cli n e d u e t o
t h eir r e o c c urri n g r e cr uit m e nt.  T his c o ul d b e r ef err e d t o as a “ us e
it— or l os e it ” h y p ot h esis i n a gi n g 4 1 , a n d is of s p e ci al i nt er est si n c e
t h e P F C is p arti c ul arl y v ul n er a bl e t o a gi n g5 5 .

S u c h a cti vit y-i n d u c e d str u ct ur al a d a pt ati o n  m a y als o e x pl ai n
t h e c orr el ati o n b et w e e n e n h a n c e d s o ci al i nt e gr ati o n a n d r e d u c e d
d e cr e as e i n  G M v ol u m e i n l eft hi p p o c a m p us. S o ci all y e nri c h e d
e n vir o n m e nt al c o n diti o ns h a v e b e e n li n k e d t o hi p p o c a m p al
n e ur o g e n esis i n a ni m als 4 9 .  A d diti o n all y, t h e hi p p o c a m p us is
i n v ol v e d i n  m e m or y a n d fl e xi bl e pr o visi o n of k n o wl e d g e i n
c o m pl e x h u m a n s o ci al sit u ati o ns 5 2 .  T h us, sti m ul ati n g e n vir o n-
m e nts a n d  m e m or y d e m a n ds of s o ci al a cti vit y  m a y sl o w d o w n its
a g e-r el at e d d e cli n e.  T h es e fi n di n gs ar e c o m pl e m e nt e d b y a p osi-
ti v e c orr el ati o n b et w e e n s o ci al i nt e gr ati o n a n d i n cr e as e d  R S F C
b et w e e n d P M C a n d l eft t e m p or o- p ari et al j u n cti o n ( Fi g. 3 m), a
r e gi o n i n v ol v e d i n s o ci al c o g niti o n a n d t h e or y of  mi n d 5 6 .

T h e g e n er al p att er n of i n cr e as es i n  R S F C ass o ci at e d  wit h
hi g h er lif est yl e ris k, t h o u g h,  w as  m ai nl y dri v e n b y s m o ki n g — as
r e v e al e d b y t h e st e p wis e e x cl usi o n a p pr o a c h. Si mil ar t o t h e
i n cr e as es i n  R S F C ass o ci at e d  wit h al c o h ol c o ns u m pti o n, t h e
c urr e nt st u d y o bs er v e d s m o ki n g-r el at e d i n cr e as es i n  R S F C
alr e a d y d uri n g r est.  As a r es ult of t h es e hi g h er b as e l e v els, ol d er
a d ults  w h o s m o k e  m a y r e a c h t h eir li mits f ast er d uri n g a n a cti v e
t as k p ossi bl y p erf or mi n g  w ors e t h a n n o n-s m o k ers9 ,2 9 , as t h eir
n e ur al r es er v e  mi g ht b e e x h a ust e d.  T h er ef or e, s m o ki n g a n d t h e
h er e o bs er v e d ass o ci at e d i n cr e as e i n  R S F C  m a y r e fl e ct l ess n e ur al
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Fi g. 5 C o m p ari s o n of a n al y s e s  wit h o ut a dj u st m e nt f or p ol y g e n eti c ri s k s c or e s ( G R S) a n d  wit h a dj u st m e nt f or p ol y g e n eti c ri s k s c or e ( P R S). a T h e l o w er r o w

s h o w s t h e r e s ult s of t h e a n al y s e s of c orti c al f ol di n g a n d r e sti n g- st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y ( R S F C )  wit h a dj u st m e nt f or P R S. b T h e u p p er r o w s h o w s t h e

r e s ult s of t h e a n al y s e s of c orti c al f ol di n g a n d R S F C  wit h a dj u st m e nt f or P R S.  W h er e a s t h e g e n er al p att er n of t h e r e s ult s di d n ot c h a n g e aft er a dj u st m e n t f or

P R S, a n a d diti o n al d e cr e a s e i n c orti c al f ol di n g i n ri g ht pr e c u n e u s  w a s o b s er v e d. n. s. = n ot si g ni fi c a nt, L = l eft h e mi s p h er e, R = ri g ht h e mi s p h er e

A g e & g e n d er A g e, g e n d er & B DI-II  A g e, g e n d er & I S C E D  A g e, g e n d er, B DI-II & I S C E D  A g e, g e n d er & P R S

A n al y si s of c orti c al f ol di n g c orr e ct e d f or diff er e nt c o v ari at e s
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R

Fi g. 6 A n al y s e s of c orti c al f ol di n g  wit h a d diti o n al a dj u st m e nt f or a s et of n o n-lif e st yl e c o v ari at e s. T h e ill u str ati o n s s h o w t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n t h e

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c or e a n d c orti c al f ol di n g  w h e n c orr e cti n g f or a s et of n o n-lif e st yl e c o v ari at e s. T h e a d diti o n al a dj u st m e nt s di d n ot c h a n g e t h e g e n er al

a s s o ci ati o n s b et w e e n t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d d e cr e a s e d c orti c al f ol di n g  wit hi n t h e l eft d or s al pr e m ot or c ort e x ( d P M C ) ( pi n k ) a n d t h e ri g ht v e ntr o-

l at er al pr efr o nt al c ort e x ( vl P F C ) ( or a n g e ). B DI-II = d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y, a s  m e a s ur e d  wit h B e c k ’s d e pr e s si o n i n v e nt or y-II 3 6 , I S C E D = e d u c ati o n al

l e v el a s  m e a s ur e d  wit h i nt er n ati o n al cl a s sifi c ati o n of e d u c ati o n 3 7 , P R S = p ol y g e ni c ri s k s c or e
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r es er v e c a p a cit y a n d l ess p ot e nti al f or c o m p e ns ati o n d uri n g a cti v e
t as ks. Si n c e s u c h hi g h er b as e l e v els ar e o n e  m aj or h all m ar k i n
br ai n a gi n g 2 9 , t h e y  m a y e v e n hi nt at a c c el er at e d a gi n g i n s m o k ers.
Ot h er  m e c h a nis ms t h at  m a y l e a d t o e n h a n c e m e nt of f u n cti o n al
n et w or ks i n t h e br ai ns of s m o k ers  m a y  m or e r es e m bl e a d di cti v e
m e c h a nis ms:  C o m pl e x alt er ati o ns h a v e pr e vi o usl y b e e n f o u n d i n
e x e c uti v e n et w or ks 1 3 , c o m prisi n g vl P F C a n d S F G— str u ct ur es
t h at e x hi bit e d hi g h er s m o ki n g- ass o ci at e d  R S F C als o i n t h e c ur-
r e nt st u d y.  T h es e alt er ati o ns h a v e b e e n s u g g est e d t o r e fl e ct a s hift
fr o m  m or e e n d o g e n o us t o  m or e e x o g e n o us pr o c essi n g of
a d di cti o n-r el at e d c u es i n s m o k ers 1 3 . S m o ki n g-r el at e d alt er ati o ns
i n f u n cti o n al c o n n e cti vit y, h o w e v er, s e e m n ot t o b e li mit e d t o
fr o nt al br ai n n et w or ks:  C o nsist e nt  wit h t h e alt er e d  R S F C b et w e e n
P M C a n d  m ot or n et w or ks i n t h e c urr e nt st u d y, disr u pti o ns i n
m ot or n et w or ks h a v e pr e vi o usl y b e e n o bs er v e d i n s m o k ers 1 9 ,
t o g et h er  wit h d e cr e as e d  G M d e nsit y1 2 . S m o ki n g t h us s e e ms t o b e
a c c o m p a ni e d b y a c o m pl e x p att er n of i n cr e as es a n d d e cr e as es i n
f u n cti o n al c o n n e cti vit y aff e cti n g fr o nt al a n d  m ot or n et w or ks.
I m p ort a ntl y,  m ost of t h e h er e r e p ort e d st u di es i n v esti g at e d
s m o ki n g i n y o u n g t o  mi d dl e- a g e d a d ults.  Wit hi n t h e a g e d
p o p ul ati o n, i n cr e as e a n d d e diff er e nti ati o n i n  R S F C s e e ms t o b e
o n e h all m ar k 2 9 . S m o ki n g-r el at e d alt er ati o ns i n  R S F C  m a y
t h er ef or e r at h er s hift t o s yst e m ati c i n cr e as es i n  R S F C t h a n t o
d e cr e as es. I nt er esti n gl y,  w hil e d e cr e as e d f u n cti o n al c o u pli n g
wit hi n  m ot or n et w or ks h as b e e n pr e vi o usl y o bs er v e d i n s m o k ers
i n c o m p aris o n t o n o n-s m o k ers1 9 ,  R S F C a m o n gst s m o k ers  w as
p ositi v el y c orr el at e d  wit h s m o ki n g s e v erit y.  W e als o i n v esti g at e d
s m o ki n g i n a d os e- d e p e n d e nt  m a n n er (t h e  m or e p a c k y e ars, t h e
m or e  R S F C),  w hi c h  m a y e x pl ai n  w h y  w e o nl y f o u n d  R S F C
i n cr e as es r el at e d t o s m o ki n g a n d n o s yst e m ati c d e cr e as es (s e e
S u p pl e m e nt ar y Fi gs. 1 a n d 2). F urt h er,  w e f o u n d a s yst e m ati c
r el ati o n b et w e e n s m o ki n g a n d d ors al o c ci pit al c ort e x ( d O C,
Fi g. 3 a, c, d, h, i),  w hi c h is i n v ol v e d, f or e x a m pl e, i n vis u os p ati al
att e nti o n 5 7 . I nfl u e n c es of s m o ki n g o n vis u os p ati al att e nti o n h a v e
b e e n cir c u ms cri b e d i n t er ms of s m o ki n g f a cilit ati n g vis u al
att e nti o n b y e n h a n ci n g t h e bl o o d o x y g e n-l e v el- d e p e n d e nt
( B O L D) si g n al i n d ors al vis u al str e a m5 8 a n d hi g h er c o u pli n g
b et w e e n vis u al pr o c essi n g r e gi o ns 1 9 .  T h es e alt er ati o ns i n vis u al
pr o c essi n g d uri n g a c ut e ni c oti n e  wit h dr a w al  m a y s hift t o w ar ds
alt er e d  R S F C p att er ns  w h e n a bst ai ni n g fr o m s m o ki n g.  T h e
i n cr e as es  w er e o bs er v e d i n n et w or ks r el at e d t o s e ns or y a w ar e n ess
a n d att e nti o n ( d P M C a n d d O C),  w hi c h  m a y r e fl e ct a  m or e
g e n er al s hift of s e ns or y a n d att e nti o n s yst e ms t o w ar ds a d di cti o n-
r el at e d pr o c essi n g. I m p ort a ntl y, s m o ki n g  w as n ot r el at e d t o
str u ct ur al d e cli n e i n t h e c urr e nt st u d y, b ut  w as t h e o nl y v ari a bl e
s h o wi n g s yst e m ati c ass o ci ati o ns t o i n cr e as e d  R S F C of t h os e
r e gi o ns t h at s h o w e d d e cr e as e d br ai n str u ct ur e.

W e h y p ot h esi z e d t h at g e n eti c s us c e pti bilit y  m a y  m o dif y t h e
r el ati o ns hi p b et w e e n lif est yl e a n d t h e a g e d br ai n.  A dj ust m e nt f or
g e n eti c ris k r e v e al e d a n e xtr a eff e ct i n t h e pr e c u n e us, i n di c ati n g
e n h a n c e d s e nsiti vit y of t h es e a n al ys es,  w hil e t h e g e n er al r es ult
p att er n r e m ai n e d u n c h a n g e d.  T h us, g e n eti c s us c e pti bilit y s e e ms
t o b e a n o n- n e gli gi bl e, b ut n ot a str o n g c o ntri b ut or  w h e n it c o m es
t o t h e r el ati o ns hi p b et w e e n lif est yl e a n d br ai n a gi n g.  O ur
a p pr o a c h s h o ws t h at a c c o u nti n g f or diff er e nt c o n c urr e nt i n fl u-
e n c es  m a y h el p t o i d e ntif y s m all eff e cts. I n f ut ur e st u di es, it  w o ul d
b e d esir a bl e t o als o i n cl u d e p ot e nti al g e n eti c i n fl u e n c es of t h e
ot h er t w o lif est yl e v ari a bl es (s o ci al i nt e gr ati o n a n d p h ysi c al
a cti vit y), f or  w hi c h g e n eti c f a ct ors h a d n ot b e e n c o nsist e ntl y
i d e ntifi e d at t h e ti m e of o ur a n al ysis.

S o m e f urt h er li mit ati o ns of t h e c urr e nt st u d y s h o ul d b e
a d dr ess e d. First, t h e q u esti o n n air e it e ms t h at  w er e us e d t o  m e a-
s ur e lif est yl e v ari a bl es c o n c er n e d diff er e nt ti m e  wi n d o ws ( e. g.,
p h ysi c al a cti vit y  wit hi n t h e l ast 4  w e e ks, s m o ki n g as n u m b er of
ci g ar ett es s m o k e d o v er t h e  w h ol e lif eti m e). E a c h lif est yl e v ari a bl e
w as o p er ati o n ali z e d t o b e as r e pr es e nt ati v e as p ossi bl e f or t h e

l o n g-t er m lif est yl e b e h a vi or of e a c h p ers o n5 9 . E pi d e mi ol o gi c al
r es e ar c h h as s h o w n t h at ass ess m e nts s p e ci fi c all y r e g ar di n g
d e fi n e d s h ort ti m e fr a m es ( e. g., a  m o nt h, a  w e e k) ar e  m or e r eli-
a bl e i n di c at ors of l o n g-t er m b e h a vi or t h a n s elf-r e p orts r e g ar di n g
l o n g er ti m e fr a m es ( e. g., a  w h ol e y e ar6 0 ). F ut ur e st u di es ar e
w arr a nt e d t o a d diti o n all y st u d y t h e i n fl u e n c e of c h a n gi n g lif est yl e
h a bits.

A d diti o n all y, all lif est yl e h a bits  w er e ass ess e d usi n g s elf-r e p ort,
w hi c h  m a y b e i n fl u e n c e d b y  m e m or y eff e cts or s o ci al d esir a bilit y
bi as.  H o w e v er, s elf-r e p ort  m e as ur e m e nts h a v e b e e n s h o w n t o
h a v e hi g h v ali dit y a n d r eli a bilit y 6 0 a n d ar e t h us s uit a bl e i n s u c h
a n e pi d e mi ol o gi c al p o p ul ati o n- b as e d c o h ort s etti n g.

O ur cr oss-s e cti o n al a n d c orr el ati o n al d esi g n  m a k es it i m p os-
si bl e t o d et er mi n e c a us al dir e cti o n alit y of eff e cts or t o r ul e o ut
c o h ort eff e cts. It is, f or e x a m pl e, i m p ossi bl e t o dis e nt a n gl e  w h e-
t h er e n h a n c e d s o ci al i nt e gr ati o n l e a ds t o str o n g er c orti c al f ol di n g,
or  w h et h er hi g h er i niti al n e ur o n al r es er v e l e a ds t o hi g h er s o ci al
i nt e gr ati o n. F urt h er, it  mi g ht b e i nt er esti n g t o als o i n cl u d e n o n-
li n e ar or diff er e nti all y  w ei g ht e d eff e cts  w h e n a n al y zi n g lif est yl e
v ari a bl es i n di vi d u all y or i n c o m bi n ati o n.  H o w e v er, b as e d o n t h e
c urr e nt st at e of r es e ar c h, ass u m pti o ns r e g ar di n g a s p e ci fi c
w ei g hti n g of diff er e nt lif est yl e v ari a bl es  w o ul d b e s p e c ul ati v e.
F ut ur e st u di es c o ul d us e si m ul ati o ns t o e v al u at e t h e p ot e nti all y
n o n- e q u al c o ntri b uti o ns of diff er e nt lif est yl e v ari a bl es b y si m u-
l ati n g diff er e nt  w ei g hti n gs a n d e x a mi n e t h eir ass o ci ati o n t o br ai n
str u ct ur e a n d f u n cti o n.  T his n e e ds t o b e e v al u at e d i n f ut ur e
st u di es.

B as e d o n t h e lit er at ur e,  w e ass u m e d t h e lif est yl e b e h a vi ors
t o aff e ct t h e br ai n i n a c ert ai n dir e cti o n, f or e x a m pl e, n e g ati v e
eff e cts of al c o h ol c o ns u m pti o n o n t h e br ai n. Eff e cts i n t h e
o p p osit e dir e cti o n, d e p e n di n g o n t h e br ai n r e gi o n e x a mi n e d,
m a y still o c c ur. I m p ort a ntl y, t h e p ost- h o c  m ulti pl e r e gr essi o ns
usi n g e xtr a ct e d c orti c al f ol di n g v al u es c o n fi r m e d o ur ass u m pti o n
of eff e ct dir e cti o n f or t h e e x a mi n e d r e gi o ns ( S u p pl e m e nt ar y
Fi gs. 8 – 9).  A d diti o n all y, alt h o u g h o ur c o n c e pt of s o ci al i nt e gr a-
ti o n is  wi d el y us e d i n e pi d e mi ol o gi c al st u di es2 2 , it c o v ers  m ostl y
q u a ntit ati v e, s u m m e d- u p  m e as ur es of s o ci al n et w or k ( visits of
fri e n ds, r el ati v es, or c hil dr e n).  A c c or di n g t o s o ci o- e m oti o n al
s el e cti vit y t h e or y6 1 , h o w e v er, ol d er a d ults s el e ct t h eir c o m p a ni o ns
b as e d o n r el ati o ns hi p q u alit y, l e a di n g t o a s m all q u a ntit y of
cl os e fri e n ds r at h er t h a n a l ar g e n u m b er of s u p er fi ci al a c q u ai n-
t a n c es  wit h o ut f e eli n g l ess e m oti o n all y s u p p ort e d. F ut ur e r es e ar c h
c o ul d e x pl or e h o w t h e q u alit y of s o ci al c o nt a cts c o ntri b ut es t o
br ai n a gi n g.

B esi d es t h e k n o w n b e n e fi ci al eff e cts of p h ysi c al a cti vit y 2 – 5 , o ur
r es ults e m p h asi z e t h e si g nifi c a n c e of l o w al c o h ol c o ns u m pti o n
a n d hi g h s o ci al i nt e gr ati o n as pr ot e cti v e f a ct ors i n a gi n g.  W h er e as
i nt er v e nti o ns t o pr es er v e br ai n h e alt h b as e d o n p h ysi c al a cti vit y
ar e q uit e c o m m o n 3 , r es e ar c h l a c ks r a n d o mi z e d i nt er v e nti o n
tri als of s o ci al i nt e gr ati o n of ol d er a d ults, alt h o u g h b ot h  mi g ht b e
e asil y c o m bi n e d 8 . F urt h er, ot h er lif est yl e v ari a bl es s u c h as di et ar y
or sl e e pi n g h a bits s h o ul d b e e x a mi n e d i n f ut ur e st u di es.

I n s u m m ar y, o ur r es ults pr o vi d e i nsi g hts i nt o t h e c o m pl e xit y
b et w e e n e n vir o n m e nt al a n d g e n eti c f a ct ors, br ai n str u ct ur e, a n d
f u n cti o n al c o n n e cti vit y of t h e a g e d br ai n.  O ur n e wl y d e v el o p e d
c o m bi n e d a p pr o a c h e n a bl e d us t o e x a mi n e t his c o m pl e xit y
a n d r e v e al e d t h at ol d er i n di vi d u als c arr yi n g hi g h er lif est yl e ris k
l o a d s e e m t o b e at hi g h er ris k t o s uff er fr o m str u ct ur al br ai n
atr o p h y.  W hil e t h es e v ari ati o ns i n str u ct ur al d e cli n e  w er e  m ai nl y
e x pl ai n e d b y l e v els of al c o h ol c o ns u m pti o n, p h ysi c al a cti vit y, or
s o ci al i nt e gr ati o n, s m o ki n g  w as t h e  m ai n v ari a bl e dri vi n g t h e
ass o ci ati o ns b et w e e n hi g h er lif est yl e ris k a n d i n cr e as e d  R S F C.  T h e
i n cr e as es i n  R S F C, t h o u g h,  m a y f urt h er r efl e ct r e d u c e d c o g niti v e
r es er v e a n d a c c el er at e d a gi n g r el at e d t o s m o ki n g, as  w ell as
a d di cti o n-r el at e d f u n cti o n al a d a pt ati o ns of t h e br ai n. I n c o n-
s e q u e n c e, a  m or e pr ot e cti v e lif est yl e  m a y c o ntri b ut e t o br ai n
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r es er v e, t h at is, t h e pr es er v ati o n of br ai n str u ct ur e, a n d t o c o g-
niti v e r es er v e, t h at is, t h e  m or e ef fi ci e nt us e of f u n cti o n al br ai n
n et w or ks.  O ur st u d y t h er ef or e s h o ws t h at i nt e gr ati v e c o n c e pts of
lif est yl e  m a y b e a str o n g i nstr u m e nt f or a d v a n ci n g o ur u n d er-
st a n di n g of ris k a n d pr ot e cti v e i n fl u e n c es o n a gi n g i n t h e g e n er al
p o p ul ati o n a n d i n p ati e nts s uff eri n g fr o m n e ur o d e g e n er ati v e
dis e as es, as  w ell as f or l o w- c ost i nt er v e nti o ns pr es er vi n g h e alt h y
a gi n g.

M et h o d s
S a m pl e c h ar a ct eri sti c s . S e v e n h u n dr e d a n d fi ft e e n ol d er a d ults fr o m t h e
p o p ul ati o n- b as e d c o h ort of t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y 2 1 , r e cr uit e d fr o m t h e  H ei n z
Ni x d orf  R e c all st u d y 6 0 ,  w er e a v ail a bl e f or t h e c urr e nt st u d y.  T w o p arti ci p a nts h a d
t o b e e x cl u d e d fr o m a n al ys es d u e t o i n ci d e nt al fi n di n gs. S e v e nt y  M R d at a s ets c o ul d
n ot b e us e d f or a n al ys es of c orti c al c h ar a ct eristi cs d u e t o p o or q u alit y of  W M/ G M
s e g m e nt ati o n (s e e  M RI pr o c essi n g), s urf a c e r e c o nstr u cti o n, or r e gistr ati o n.  D u e t o
missi n g v al u es i n b e h a vi or al d at a 6 3 p arti ci p a nts h a d t o b e e x cl u d e d.  Aft er c al-
c ul ati n g t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or es (s e e  C o nstr u cti o n of lif est yl e-r el at e d ris k
s c or es),  w e e x cl u d e d a n ot h er 3 1 p arti ci p a nts as o utli ers ( ± 3 S D fr o m t h e  m e a n) t o
e ns ur e t h at t h es e e xtr e m e v al u es  w o ul d n ot bi as t h e o v er all o ut c o m e. Fi n all y, 5 4 9
ol d er a d ults ( 2 4 8 f e m al e)  w er e i n cl u d e d i n t h e a n al ys es.  All p arti ci p a nts g a v e
writt e n i nf or m e d c o ns e nt i n a gr e e m e nt  wit h t h e  D e cl ar ati o n of  H elsi n ki.  T h e st u d y
pr ot o c ol  w as a p pr o v e d b y t h e Et hi cs  C o m mitt e e of t h e  U ni v ersit y of Ess e n,
G er m a n y.  A n o v er vi e w of d e m o gr a p hi c d at a is gi v e n i n  T a bl e 1 .

M at eri al s . Lif est yl e  m e as ur es: Lif est yl e d at a  w er e r etri e v e d fr o m t h e d at a b as e of t h e
H ei n z  Ni x d orf  R e c all st u d y 5 9 .

Si n gl e lif est yl e v ari a bl es:  Al c o h ol dri n ki n g b e h a vi or  w as ass ess e d vi a a s elf-
r e p ort q u esti o n n air e as ki n g a b o ut a v er a g e c o ns u m pti o n of diff er e nt b e v er a g es
( b e er, r e d  wi n e,  w hit e  wi n e, s pirits, a n d c o c kt ails)  wit hi n t h e l ast 4  w e e ks.  T h e
pr o p orti o n of p ur e al c o h ol p er b e v er a g e  w as t h e n  m ulti pli e d  wit h t h e fr e q u e n c y of
dri n ki n g.  N e xt, all b e v er a g es p er p ers o n  w er e s u m m e d u p, r es ulti n g i n t h e a m o u nt
of t ot al c o ns u m pti o n of p ur e al c o h ol i n gr a ms p er  m o nt h ( g/ m o nt h).

T h e d e gr e e of lif eti m e e x p os ur e t o t o b a c c o s m o ki n g  w as ass ess e d i n p a c k y e ars,
c al c ul at e d b y  m ulti pl yi n g t h e y e ars of s m o ki n g  wit h t h e s elf-r e p ort e d n u m b er of
s m o k e d ci g ar ett es p er d a y ( C P D).

S o ci al i nt e gr ati o n  w as ass ess e d usi n g a n a d a pt e d v ersi o n of t h e s o ci al
i nt e gr ati o n i n d e x d e v el o p e d b y B er k m a n2 2 .  T h e pr es e nt s o ci al i nt e gr ati o n i n d e x
c o m pris e d t hr e e d o m ai ns:  T h e fi rst d o m ai n r e pr es e nt e d “ m arit al st at us. ” M arri e d
or c o h a bit ati n g p arti ci p a nts  w er e s c or e d a 2; si n gl e, n e v er  m arri e d,  wi d o w e d, or
di v or c e d p arti ci p a nts  w er e s c or e d a 0.  T h e s e c o n d d o m ai n  w as “ cl os e ti es ” a n d
r e pr es e nt e d a s u m s c or e of t h e n u m b er of c hil dr e n, cl os e r el ati v es, a n d fri e n ds
r e p ort e d b y t h e p arti ci p a nts.  T h e t hir d d o m ai n  w as “ m e m b ers hi p i n
or g a ni z ati o ns ” .  T his d o m ai n r e pr es e nt e d a s u m s c or e of t h e n u m b er of
or g a ni z ati o ns p arti ci p a nts  w er e  m e m b ers i n a n d p arti ci p at e d i n at l e ast o n c e a
m o nt h.  Or g a ni z ati o ns i n cl u d e d  w er e: s p ort cl u bs, r e gi o n al cl u bs, h u nti n g cl u bs,
c h oirs, t h e at er cl u bs,  m usi c cl u bs, o c c u p ati o n al or l a b or u ni o ns, p oliti c al cl u bs or
p arti es, c o n gr e g ati o ns, a n d s elf- h el p gr o u ps.  T h e s c or es of all t hr e e d o m ai ns  w er e
s u m m e d u p i nt o t h e s o ci al i nt e gr ati o n s c or e.

P h ysi c al eff ort  w as  m e as ur e d usi n g t h e  m et a b oli c e q ui v al e nt of t as k ( M E T 2 1 ), a
m e as ur e m e nt f or t h e e n er g y e x p e n dit ur e of a gi v e n a cti vit y c o m p ar e d t o r est.  T h e
c o m p e n di u m of p h ysi c al a cti viti es 2 1 pr o vi d es a  m e a n e n er g y e x p e n dit ur e v al u e p er
h o ur of e a c h a cti vit y. It is b as e d o n s e v er al st u di es  m e as uri n g e n er g y e x p e n dit ur e of
h et er o g e n e o us a cti viti es a n d lists a cti viti es,  w hi c h i n cl u d e  willf ul p h ysi c al e x er cis e,
b ut als o s e v er al p h ysi c all y str essf ul a cti viti es n ot i nt e n di n g e x er cis e, li k e cl e a ni n g or
h o m e c ar p e ntr y. P arti ci p a nts  w er e as k e d t o r e p ort u p t o f o ur diff er e nt s p orti v e
( e. g., r u n ni n g) a n d u p t o f o ur diff er e nt p h ysi c al a cti viti es ( e. g., g ar d e ni n g), c arri e d
o ut  wit hi n t h e l ast  m o nt h. B as e d o n t h e  M E T v al u es assi g n e d t o t h e a cti viti es list e d
i n t h e c o m p e n di u m,  M E T v al u es  w er e assi g n e d t o e a c h of t h e a cti viti es r e p ort e d b y
t h e p arti ci p a nts a n d  m ulti pli e d  wit h t h e d ur ati o n i n h o urs ( p er  m o nt h). Fi n all y,
a s u m s c or e of all a cti viti es  w as b uilt.

C o nstr u cti o n of t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e: B as e d o n t h e lit er at ur e,  w e
cl assi fi e d ci g ar ett e s m o ki n g 1 1 ,1 3 ,1 9 a n d al c o h ol c o ns u m pti o n 1 5 – 1 8 as ris k v ari a bl es
f or br ai n atr o p h y. S o ci al i nt e gr ati o n1 ,6 ,7 ,5 0 a n d p h ysi c al a cti vit y 2 – 5 i n c o ntr ast  w er e
cl assi fi e d as pr ot e cti v e v ari a bl es.  R a w d at a o n e a c h si n gl e lif est yl e v ari a bl e  w er e
tr a nsf or m e d i nt o z -s c or es t o o bt ai n u nif or m  m e as ur e u nits.  T h e fi rst ai m  w as t o
o bt ai n a ris k s c or e t h at i n di c at e d hi g h er ris k i n hi g h er v al u es.  T h er ef or e,  w e
r e v ers e d si g ns of t h e pr ot e cti v e v ari a bl es (s o ci al i nt e gr ati o n a n d p h ysi c al a cti vit y),
s u c h t h at n e g ati v e v al u es r efl e ct e d hi g h er pr ot e cti o n.  T h e s e c o n d ai m  w as t o o bt ai n
a ris k s c or e  w h er e a v al u e of z er o  w o ul d i n di c at e a  m at h e m ati c al b al a n c e of
n e g ati v e a n d pr ot e cti v e b e h a vi or.  H e n c e,  w e a p pli e d a n a d diti o n al li n e ar
tr a nsf or m ati o n o n t h e z -tr a nsf or m e d lif est yl e v ari a bl es b ef or e s u m mi n g t h e m u p:
T h e pr ot e cti v e v ari a bl es  w er e li n e arl y tr a nsf or m e d i nt o n e g ati v e v al u es ( b y
s u btr a cti n g t h e  m a xi m u m v al u e fr o m e a c h v al u e).  A n al o g o usl y, t h e ris k v ari a bl es
w er e li n e arl y tr a nsf or m e d i nt o p ositi v e v al u es ( b y a d di n g t h e  mi ni m u m v al u e t o
e a c h v al u e).  H e n c e, all v al u es f or ris k v ari a bl es  w er e p ositi v e. Fi n all y, t h e li n e arl y
tr a nsf or m e d v al u es of all lif est yl e v ari a bl es  w er e s u m m e d u p i nt o o n e c o m bi n e d
lif est yl e ris k s c or e,  w hi c h i n di c at e d pr ot e cti o n as n e g ati v e v al u es a n d ris k as
p ositi v e v al u es.

St e p wis e e x cl usi o n of si n gl e lif est yl e v ari a bl es:  T o e x a mi n e t h e c o ntri b uti o ns of
e a c h lif est yl e v ari a bl e t o t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e,  w e us e d a st e p wis e
a p pr o a c h t o e x cl u d e si n gl e lif est yl e v ari a bl es fr o m t h e ris k s c or e.  T his r es ult e d i n
f o ur ris k s c or e  m o d els i nt e gr ati n g t hr e e si n gl e lif est yl e v ari a bl es, a n d a n ot h er f o ur
ris k s c or e  m o d els i n cl u di n g o nl y t w o si n gl e v ari a bl es ( S u p pl e m e nt ar y  T a bl e 1).  T h e
fi rst p ossi bl e e x cl usi o ns ar e e x e m pl aril y d es cri b e d h er e: F or e x a m pl e,  w e fi rst
e x cl u d e d s o ci al i nt e gr ati o n fr o m t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e, r es ulti n g i n a
m o d el i n cl u di n g p h ysi c al a cti vit y, al c o h ol c o ns u m pti o n, a n d s m o ki n g ( Fi g. 2 b). I n
t h e n e xt st e p,  w e a d diti o n all y e x cl u d e d s m o ki n g fr o m t h e ris k s c or e,  w hi c h n o w
i n cl u d e d o nl y p h ysi c al a cti vit y a n d al c o h ol i nt a k e ( Fi g. 2 f).

G e n eti c d at a: L y m p h o c yt e  D N A fr o m p arti ci p a nts  w as is ol at e d fr o m
et h yl e n e di a mi n et etr a a c eti c a ci d- c o a g ul at e d v e n o us bl o o d b y a  C h e m a gi c  M a g n eti c
S e p ar ati o n  M o d ul e I ( C h e m a g e n, B a es w eil er,  G er m a n y).  D N A s a m pl es  w er e
g e n o m e- wi d e g e n ot y p e d usi n g I n fi ni u m ass a ys (Ill u mi n a, S a n  Di e g o,  C A,  U S A) f or
B e a d C hi ps  H u m a n O m ni E x pr ess,  H u m a n O m ni 1- Q u a d, or  H u m a n C or e E x o m e.
Q u alit y c o ntr ol of r a w g e n ot y p e d at a c o m pris e d a n e x cl usi o n of si n gl e- n u cl e oti d e
p ol y m or p his ms ( S N Ps) ( d e vi ati o n fr o m  H ar d y – W ei n b er g e q uili bri u m ( H W E):
p ≤ 1 × 1 0 – 4 ; g e n ot y pi n g c all r at e: ≤ 9 5 %;  mi n or all el e fr e q u e n c y:  M A F ≤ 3 %) a n d
p arti ci p a nts ( S N P- b as e d pri n ci p al c o m p o n e nt a n al ysis: > 8 S D fr o m t h e  m e a n i n
o n e of t h e fi rst t e n pri n ci p al c o m p o n e nts;  mis m at c h b et w e e n s elf-r e p ort e d a n d
X- c hr o m os o m al- d eri v e d g e n d er).  T o i n cr e as e t h e n u m b er of a v ail a bl e S N Ps a n d
d e cr e as e t h e n u m b er of  missi n g g e n ot y p e c alls, d os a g e d at a  w er e g e n er at e d f or
all p arti ci p a nts usi n g I M P U T E ( v ersi o n 2. 3. 1) as t o ol a n d p h as e d h a pl ot y p es fr o m
T h e 1 0 0 0 G e n o m es Pr oj e ct ( A L L  m a c G T 1 r ef er e n c e p a n el, p h as e 1, r el e as e 3,
M ar c h 2 0 1 2) as r ef er e n c e.

T h e n e xt st e p  w as t h e i d e nti fi c ati o n of p h e n ot y pi c all y r el e v a nt S N Ps t h at  w o ul d
b e i n cl u d e d i nt o t h e P R S.  T o f urt h er t est  w h et h er g e n eti c f a ct ors  m o dif y t h e
ass o ci ati o n b et w e e n lif est yl e ris k a n d v ari ati o ns i n c orti c al f ol di n g as  w ell as
f u n cti o n al c o n n e cti vit y of ol d er a d ults,  w e r e vi e w e d r e c e nt lit er at ur e o n c o m m o n
g e n eti c f a ct ors f or lif est yl e ris k i n E ur o p e a n a n c estr y p o p ul ati o ns. St u d y s el e cti o n
w as b as e d o n t h e  N H G RI- E BI  C at al o g of p u blis h e d  G W A S as of 2 3t h  M a y 2 0 1 8,
pr o vi d e d b y t h e  N ati o n al  H u m a n  G e n o m e  R es e ar c h I nstit ut e ( N H G RI) of t h e
U nit e d  Ki n g d o m a n d t h e E ur o p e a n Bi oi nf or m ati cs I nstit ut e ( E M B L- E BI) a v ail a bl e
at w w w. e bi. a c. u k/ g w as .

First,  w e i d e nti fi e d st u di es t h at e x a mi n e d q u a ntit ati v e tr aits  m at c hi n g t h os e  w e
i n v esti g at e d i n t h e c urr e nt st u d y, n a m el y s m o ki n g a n d al c o h ol c o ns u m pti o n as ris k
v ari a bl es, a n d p h ysi c al a cti vit y a n d s o ci al i nt e gr ati o n as pr ot e cti v e v ari a bl es.
C o n c er ni n g p h ysi c al a cti vit y a n d s o ci al i nt e gr ati o n, t h er e  w er e n o  G W A S
e x a mi ni n g a  m at c hi n g p h e n ot y p e i n E ur o p e a n a n c estr y p o p ul ati o ns. F urt h er, t h er e
w er e n o st u di es a v ail a bl e i n v esti g ati n g t h e g e n eti c b asis of lif eti m e s m o ki n g
o p er ati o n ali z e d as p a c k y e ars, b ut as i n  C P D,  w hi c h  w as t h e cl os el y r el at e d
p h e n ot y p e f o u n d.  C o n c er ni n g t h e ris k v ari a bl es of al c o h ol c o ns u m pti o n, d u e t o t h e
p o p ul ati o n- b as e d n at ur e of o ur st u d y,  w e f o u n d st u di es i n v esti g ati n g al c o h ol
c o ns u m pti o n i n p o p ul ati o n- b as e d c o h orts a n d n ot i n cli ni c al c o h orts. S e c o n dl y,
fr o m t h os e st u di es i n v esti g ati n g o n e of t h e t w o p h e n ot y p es,  w e c h os e o nl y t h os e
t h at f o u n d si g nifi c a nt ass o ci ati o n at g e n o m e- wi d e si g ni fi c a n c e ( p v al u e < 5 × 1 0 − 8 ).
A d diti o n all y,  w e c h os e o nl y t h os e f or  w hi c h r es ults h a d b e e n r e pli c at e d i n a s e c o n d
s a m pl e of E ur o p e a n a n c estr y. B y d oi n g s o,  w e i d e nti fi e d t hr e e  m aj or st u di es of
i nt er est f or t h e p h e n ot y p e “ s m o ki n g” (i n  C P D)3 1 – 3 3 , a n d o n e st u d y f or “ al c o h ol
c o ns u m pti o n ” 3 4 .  Wit hi n t h e t hr e e p u bli c ati o ns r el e v a nt t o s m o ki n g, t h e S N P
rs 1 0 5 1 7 3 0  w as i d e nti fi e d as t h e t o p S N P f or s m o ki n g q u a ntit y i n  C P D; t e n
a d diti o n al S N Ps als o s h o w e d si g ni fi c a nt ass o ci ati o n  wit h  C D P. F or al c o h ol, t h e
n u m b er of c a n di d at e S N Ps  w as 1 4. Fr o m t h e o v er all s et of 2 5 S N Ps,  w e i n cl u d e d
t h os e  m e eti n g t h e f oll o wi n g c o n diti o ns: S m all diff er e n c e of  M A F (≤ 3 %) b et w e e n
t h e r ef er e n c e p o p ul ati o n ( 1 0 0 0 G e n o m es  C E U) a n d t h e c urr e nt 1 0 0 0 B R AI N S st u d y,
n o str o n g li n k a g e dis e q uili bri u m ( < 0. 8) t o ot h er s el e ct e d S N Ps of t his p h e n ot y p e,
a n d hi g h i m p ut ati o n q u alit y ( m e di a n i nf o s c or e = 9 9. 5 %), as  w ell as n o d e vi ati o n
fr o m  H W E (p > 0. 0 5) i n t h e s u bs a m pl e of 1 0 0 0 B R AI N S. Fi n all y, t his r es ult e d i n
ni n e S N Ps f or t h e p h e n ot y p e “ s m o ki n g” a n d s e v e n S N Ps r e g ar di n g t h e p h e n ot y p e
“ al c o h ol c o ns u m pti o n ” ( T a bl e 3 ). I n t h e n e xt st e p, g e n eti c i nf or m ati o n pr o vi d e d
b y t h e q u alit y c o ntr oll e d 1 6 S N Ps  w as tr a nsf or m e d i nt o a P R S.

P R S  w as c al c ul at e d usi n g t h e  w ei g ht e d all eli c s c ori n g r o uti n e b y P LI N K ( v 1. 9).
I n p arti c ul ar, eff e ct all el es a n d eff e ct si z es (R 2 )  w er e us e d as d efi n e d b y t h e ori gi n al
st u di es ( T a bl e 3 ).  T h e i n di vi d u al  G R S v al u e  w as t h e n c al c ul at e d as t h e  m e a n of t h e
s u m m ari z e d eff e cts i n a n S N P s et t h at is f or t h e S N P s et of al c o h ol c o ns u m pti o n
a n d f or t h e S N P s et of  C P D.  T his r es ult e d i n i n di vi d u ali z e d v al u es of c o m bi n e d
g e n eti c ris k f or s m o ki n g a n d al c o h ol c o ns u m pti o n f or e a c h p arti ci p a nt of t h e
c urr e nt st u d y.

A c q uisiti o n a n d pr o c essi n g of str u ct ur al  M R i m a g es:  T 1- w ei g ht e d a n at o mi c al
t hr e e- di m e nsi o n al ( 3 D) i m a g es  w er e c oll e ct e d  wit h a 3  T  Ti m- T RI O  M R s c a n n er
( Si e m e ns  M e di c al S yst e m, Erl a n g e n,  G er m a n y).  T h e f oll o wi n g s c a n p ar a m et ers
w er e us e d: r e p etiti o n ti m e = 2. 2 5 s, e c h o ti m e = 3. 0 3  ms, i n v ersi o n ti m e = 9 0 0  ms,
fi el d of vi e w = 2 5 6 × 2 5 6 m m 2, fl i p a n gl e = 9°, v o x el r es ol uti o n = 1 × 1 × 1  m m 3 ,
1 7 6 a xi al sli c es.  A d et ail e d d es cri pti o n of t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y pr ot o c ol c a n b e
f o u n d i n  C as p ers et al.2 0 .

3 D i m a g es  w er e pr o c ess e d usi n g t h e a ut o m at e d s urf a c e- b as e d pi p eli n e of t h e
Fr e e S urf er S oft w ar e p a c k a g e ( v ersi o n 5. 3. 0,  At hi n o ul a  A.  M arti n os  C e nt er f or
Bi o m e di c al I m a gi n g).  A d et ail e d d es cri pti o n of all st e ps i n cl u d e d i n t h e str e a mli n e
w as pr o vi d e d b y  D al e et al. 2 7 a n d Fis c hl et al. 6 2 a n d i n t h e Fr e e S urf er
d o c u m e nt ati o n at htt p://s urf er. n mr. m g h. h ar v ar d. e d u . Pr o c essi n g i n cl u d es  m oti o n
c orr e cti o n, i nt e nsit y n or m ali z ati o n, r e m o vi n g of e xtr a- c er e br al v o x els ( n o n- br ai n
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tiss u e) usi n g S P M 1 2 ( T h e  W ell c o m e  D e pt. of I m a gi n g  N e ur os ci e n c e, L o n d o n;
w w w. fi l.i o n. u cl. a c. u k/s p m), s p ati al n or m ali z ati o n, v ol u m etri c s e g m e nt ati o n 6 2 , a n d
c orti c al s urf a c e r e c o nstr u cti o n 2 7 ,6 3 .  T o r e c o nstr u ct t h e c orti c al s urf a c e, fi rst t h e s o-
c all e d  w hit e s urf a c e is g e n er at e d at t h e i nt erf a c e of  W M a n d  G M.  T h e n, t h e pi al
s urf a c e is cr e at e d at t h e i nt erf a c e b et w e e n  G M a n d t h e c er e br os pi n al fl ui d ( C S F).
T h e fi n al  m es h  m o d el of t h e pi al s urf a c e is t ess ell at e d i nt o tri a n gl es a n d c o nsists of
a b o ut 1 2 0, 0 0 0 v erti c es p er h e mis p h er e  wit h a n a v er a g e s urf a c e ar e a of 0. 5  m m 2 .

V ert e x- wis e L GI  w as c al c ul at e d usi n g t h e s urf a c e- b as e d a p pr o a c h as
i m pl e m e nt e d i n Fr e e S urf er2 6 ,  w hi c h is t h e 3 D e xt e nsi o n of t h e  w or k b y  Zill es
et al. 2 3 : First, a n o ut er h ull of t h e pi al s urf a c e ( o ut er s m o ot h e d s urf a c e) is cr e at e d.
T his is o bt ai n e d b y a  m or p h ol o gi c al cl osi n g o p er ati o n a n d f oll o ws t h e e x p os e d
( visi bl e) s urf a c e al o n g t h e g yri b ut d o es n ot r e a c h i nt o t h e s e g m e nts b uri e d  wit hi n
t h e s ul ci.  T h e n, f or e a c h 1 0 0t h v ert e x o n t h e o ut er s urf a c e t h e r ati o b et w e e n t h e
ar e a o n t h e pi al s urf a c e a n d t h e c orr es p o n di n g ar e a o n t h e o ut er s m o ot h e d s urf a c e
( b ot h d efi n e d as a cir c ul ar r e gi o n  wit h 2 5  m m r a di us ar o u n d t h e v ert e x 2 6 )  w as
c al c ul at e d.  Usi n g a  w ei g ht e d a v er a g e, fi n all y l o c al g yri fi c ati o n i n di c es  w er e
c al c ul at e d at e a c h v ert e x.

C T  w as als o e xtr a ct e d usi n g Fr e e S urf er 2 8 . First, t h e b o u n d ar y b et w e e n  G M a n d
W M  w as i d e nti fi e d.  C T  w as t h e n  m e as ur e d b y fi n di n g t h e s h ort est dist a n c e
b et w e e n a gi v e n p oi nt o n t h e r e c o nstr u ct e d pi al s urf a c e a n d t h e  G M/ W M b o u n d ar y
s urf a c e a n d vi c e v ers a 2 8 . Fi n all y, a v er a gi n g b ot h v al u es r es ult e d i n a b o ut 1 5 0, 0 0 0
C T v al u es p er h e mis p h er e.

S u b c orti c al str u ct ur es  w er e s e g m e nt e d usi n g t h e a ut o m ati c s e g m e nt ati o n
pr o vi d e d b y Fr e e S urf er 6 3 .  H er e, s u b c orti c al  G M is a ut o m ati c all y s e g m e nt e d i nt o
diff er e nt v ol u m es.  T h e n, a n e ur o a n at o mi c al l a b el is assi g n e d t o e a c h v ol u m e b as e d
o n pr o b a bilisti c i nf or m ati o n esti m at e d fr o m a  m a n u all y l a b el e d d at a s et.

A c q uisiti o n a n d pr o c essi n g of f u n cti o n al  M R i m a g es:  W e i n v esti g at e d
f u n cti o n al c o n n e cti vit y as  m e as ur e d b y r esti n g-st at e f u n cti o n al  M RI. B O L D si g n al
ti m e s eri es  w er e a c q uir e d usi n g gr a di e nt- e c h o e c h o pl a n ar i m a gi n g ( E PI) p uls e
s e q u e n c es ( 3 0 0 i m a g es,  T R 2. 2 s, 3 6 a xi al sli c es 2 0 ).  T h e fi rst f o ur i m a g es  w er e
dis c ar d e d a n d t h e r e m ai ni n g i m a g es  w er e pr o c ess e d usi n g S P M 1 2.  H e a d  m oti o n
c orr e cti o n  w as d o n e b y af fi n e r e gistr ati o n usi n g a t w o- p ass pr o c e d ur e r e gist eri n g all
i m a g es t o t h e i n di vi d u al  m e a n of t h e r es p e cti v e p arti ci p a nt.  T his  m e a n i m a g e  w as
s p ati all y n or m ali z e d t o  M NI 1 5 2 usi n g t h e u ni fi e d s e g m e nt ati o n pr o c e d ur e 6 4 .  W e
t h e n a p pli e d t h e r es ulti n g d ef or m ati o n t o t h e i n di vi d u al E PI v ol u m es.  R esi d u al
a n at o mi c al v ari ati o ns  w er e c o m p e ns at e d f or b y s m o ot hi n g  wit h a  G a ussi a n k er n el
of 5  m m f ull  wi dt h at h alf  m a xi m u m,  w hi c h a d diti o n all y a p pr o xi m at es
r e q uir e m e nts of n or m al distri b uti o n of t h e r esi d u als f or  G a ussi a n r a n d o m fi el d
i nf er e n c e t o c orr e ct f or  m ulti pl e c o m p aris o ns6 5 .  V ari a n c e t h at c o ul d b e e x pl ai n e d
b y fi rst- or s e c o n d- or d er eff e cts of t h e f oll o wi n g c o v ari at es  w as r e m o v e d f or e a c h
v o x el ’s ti m e s eri es: (i) t h e si x  m oti o n p ar a m et ers d eri v e d fr o m t h e i m a g e
r e ali g n m e nt; (ii) t h eir fi rst d eri v ati v e; (iii)  m e a n  G M a n d  W M as  w ell as  C S F si g n al
i nt e nsit y.  T h e fi rst t hr e e c o v ari at es (i– iii) e nt er e d t h e  m o d el as fi rst- a n d s e c o n d-
or d er t er ms,  w hi c h  w as s h o w n t o i n cr e as e s p e ci fi cit y a n d s e nsiti vit y of t h e F C
a n al ys es 6 5 . Fi n all y, t h e d at a  w er e b a n d p ass fi lt er e d b et w e e n 0. 0 1 a n d 0. 0 8  H z t o
k e e p o nl y t h os e fr e q u e n ci es  m ost r el e v a nt f or st u d yi n g n e ur al si g n al fl u ct u ati o ns i n
t h e br ai n6 6 .

F or a n al ys es of diff er e n c es i n  R S F C, t h e  m a xi m u m v erti c es of t h e str u ct ur all y
l o c ali z e d r e gi o ns i n d P M C a n d vl P F C  w er e d et er mi n e d a n d tr a nsf or m e d i nt o  M NI
s p a c e.  A s p h er e of 5  m m  w as t h e n dr a w n ar o u n d t h e c o or di n at es a n d us e d as s e e d
v ol u m es of i nt er est ( V OIs).  T h e ti m e c o urs es of t h es e  V OIs  w er e e xtr a ct e d f or e a c h
p arti ci p a nt as t h e fi rst ei g e n v ari at e of all  G M v o x els a c c or di n g t o s e g m e nt ati o n
wit hi n t h e r es p e cti v e  V OI,  m ai nl y si n c e t his ei g e n v ari at e is r o b ust a g ai nst i nt er-
i n di vi d u al v ari a n c e i n a n at o mi c al l o c ali z ati o n a n d distri b uti o n of v o x els  m ai nl y
dri vi n g t h e f u n cti o n all y r el e v a nt a n d r e pr es e nt ati v e  V OI ti m e s eri es us e d f or F C
a n al ysis t o a c ert ai n e xt e nt 6 5 .

St atisti c al a n al ys es of s urf a c e- b as e d  m e as ur es:  All st atisti c al a n al ys es r e g ar di n g
t h e ass o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k a n d l o c al g yrifi c ati o n, as  w ell as  C T
w er e c arri e d o ut usi n g  Q d e c, a gr a p hi c al us er i nt erf a c e i m pl e m e nt e d i n t h e
Fr e e S urf er s oft w ar e p a c k a g e ( htt p://s urf er. n mr. m g h. h ar v ar d. e d u ) a n d I B M S P S S
St atisti cs 2 0. 0.  G e n er al li n e ar  m o d els ( G L Ms), as i m pl e m e nt e d i n  Q d e c,  w er e us e d
t o e v al u at e t h e ass o ci ati o n b et w e e n lif est yl e ris k a n d v ert e x- wis e L GI, as  w ell as  C T,
r es p e cti v el y.  Q d e c all o ws  w h ol e- br ai n a n al ys es of s urf a c e  m or p h ol o g y, t h us n o
s p e cifi c br ai n r e gi o n n e e ds t o b e d e fi n e d a pri ori t o t est f or a n eff e ct of b e h a vi or al
d at a. I nst e a d, e a c h v ert e x o n t h e c orti c al s urf a c e is t est e d f or a n ass o ci ati o n b et w e e n
t h e p ar a m et er of i nt er est ( c orti c al f ol di n g,  C T) a n d t h e b e h a vi or of i nt er est
(lif est yl e).  H er e,  w e c al c ul at e d a li n e ar r e gr essi o n usi n g t h e ris k s c or e as e x pl a n at or y
v ari a bl e a n d L GI a n d  C T as d e p e n d e nt v ari a bl es.  G e n d er a n d a g e  w er e us e d as
c o v ari at es t h at  w er e st atisti c all y c o ntr oll e d f or.  T w o-t ail e d F t ests  w er e us e d t o t est
w h et h er lif est yl e ris k  w o ul d b e ass o ci at e d  wit h hi g h er or l o w er L GI a n d  C T.
C orr e cti o ns f or  m ulti pl e c o m p aris o ns  w er e p erf or m e d b y t esti n g r es ults a g ai nst a
si m ul at e d n ull distri b uti o n of  m a xi m u m cl ust er si z e a cr oss 1 0, 0 0 0 it er ati o ns usi n g
M o nt e  C arl o  Z si m ul ati o n as i m pl e m e nt e d i n  Q d e c 6 7 usi n g a cl ust er-f or mi n g
t hr es h ol d of α = 0. 0 5.  T his a n al ysis  w as t h e n r e c al c ul at e d  wit h t h e i n cl usi o n of t h e
P R S as a t hir d c o v ari at e, as  w ell as  wit h d e pr essi v e s y m pt o m at ol o g y, as  m e as ur e d
wit h t h e B DI-II 3 6 , I S C E D3 7 .

T o s p e ci fi c all y d es cri b e t h e ass o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k a n d
v ari ati o ns i n l o c al c orti c al f ol di n g,  w e e xtr a ct e d L GI v al u es p ost h o c at t h e cl ust er ’s
m a xi m u m v ert e x of t h os e r e gi o ns t h at s h o w e d v ari ati o ns i n c orti c al f ol di n g
ass o ci at e d  wit h c o m bi n e d lif est yl e ris k i n t h e  m ai n a n al ys es.  T o esti m at e t h e
c o ntri b uti o ns of t h e si n gl e lif est yl e v ari a bl es t o c orti c al f ol di n g of t h es e r e gi o ns

wit h a diff er e nt t e c h ni q u e t h a n t h e st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e, t h es e L GI v al u es
w er e i m p ort e d i nt o I B M S P S S St atisti cs 2 0. 0 a n d s u b mitt e d as d e p e n d e nt v ari a bl e
i nt o a  m ulti pl e li n e ar r e gr essi o n usi n g t h e r e m o v e  m et h o d.  All f o ur si n gl e lif est yl e
v ari a bl es, a g e, a n d g e n d er  w er e s u b mitt e d as e x pl a n at or y v ari a bl es t o t h e fi rst
m o d el.  T h e n, si n gl e lif est yl e v ari a bl es  w er e r e m o v e d st e p b y st e p fr o m t his  m o d el,
w hil e c h a n g es i n F a n d R 2 w er e  m e as ur e d f or e a c h st e p.  W h e n s u b mitti n g t h e
e xtr a ct e d c orti c al f ol di n g v al u es of t h e d P M C as d e p e n d e nt v ari a bl e t o t h e fi rst
m o d el,  w e e x cl u d e d p h ysi c al a cti vit y i n t h e fi rst st e p a n d al c o h ol c o ns u m pti o n i n
t h e s e c o n d.  T his  w as d o n e b e c a us e t h e st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e i n o ur  m ai n
a n al ysis hi nt e d at t h es e t w o v ari a bl es as t h e  m ai n c o ntri b ut ors t o c orti c al f ol di n g i n
t his r e gi o n.  T hir d, s o ci al i nt e gr ati o n a n d f o urt h, p a c k y e ars  w er e e x cl u d e d.
R e g ar di n g t h e vl P F C, t h e st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e hi nt e d at s o ci al i nt e gr ati o n
as t h e  m ai n c o ntri b ut or t o diff er e n c es i n c orti c al f ol di n g.  T h er ef or e,  w e e x cl u d e d
s o ci al i nt e gr ati o n i n t h e fi rst st e p  w h e n usi n g t h e e xtr a ct e d c orti c al f ol di n g v al u es of
t h e vl P F C as d e p e n d e nt v ari a bl e. S e c o n d p h ysi c al a cti vit y, t hir d al c o h ol
c o ns u m pti o n, a n d f o urt h p a c k y e ars  w er e e x cl u d e d.

W e t h e n a p pli e d o ur st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e.  All  m o d els d eri v e d fr o m t h e
st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e  w er e t est e d i n t h e s a m e  m a n n er as t h e c o m bi n e d
lif est yl e ris k s c or e usi n g li n e ar r e gr essi o n  m o d els  wit h g e n d er a n d a g e as c o v ari at es
t h at  w er e st atisti c all y c o ntr oll e d f or.  A g ai n, all r es ults  w er e c orr e ct e d f or  m ulti pl e
c o m p aris o ns usi n g  M o nt e  C arl o  Z si m ul ati o n  wit h α = 0. 0 5 a n d a cl ust er- wis e
p - v al u e < 0. 0 1.

W e e x a mi n e d t h e eff e cts of si n gl e lif est yl e v ari a bl es o n L GI a n d  C T, usi n g a
s eri es of  G L Ms: F or e a c h li n e ar  m o d el, z -tr a nsf or m e d d at a of o n e lif est yl e v ari a bl e
( al c o h ol c o ns u m pti o n, s m o ki n g, s o ci al i nt e gr ati o n, p h ysi c al a cti vit y)  w as t a k e n as
t h e pr e di ct or.  C o m p ar a bl e t o t h e o v er all lif est yl e ris k s c or e a n al ysis,  w e i n cl u d e d
a g e a n d g e n d er as c o v ari at es t h at  w er e st atisti c all y c o ntr oll e d f or a n d t est e d t w o-
si d e d F t ests.  T h es e  G L Ms  w er e c orr e ct e d f or  m ulti pl e c o m p aris o ns b y t esti n g
r es ults a g ai nst p er m ut e d d at a i n 1 0, 0 0 0 it er ati o ns at α < 0. 0 5 a n d a cl ust er- wis e
p - v al u e < 0. 0 1, as i m pl e m e nt e d i n Fr e e S urf er.  W e c h os e t o us e p er m ut ati o n t esti n g,
b e c a us e d at a of si n gl e lif est yl e v ari a bl es s h o w e d a hi g hl y s k e w e d distri b uti o n a n d
p er m ut ati o n- b as e d i nf er e n c e as a n e x a ct n o n- p ar a m etri c st atisti c al t est is a p pli c a bl e
t o s k e w e d d at a6 8 .

St atisti c al a n al ys es of s u b c orti c al str u ct ur es:  T o e x a mi n e t h e ass o ci ati o n b et w e e n
G M v ol u m e of s u b c orti c al str u ct ur es a n d lif est yl e,  w e i m p ort e d i n di vi d u al v ol u m es
of 2 0 s u b c orti c al str u ct ur es i nt o S P S S a n d c al c ul at e d p arti al S p e ar m a n's
c orr el ati o ns b et w e e n t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e, t h e diff er e nt ris k s c or e
m o d els a n d si n gl e lif est yl e v ari a bl es, c o ntr olli n g f or a g e, g e n d er, a n d t ot al
i ntr a cr a ni al as c o v ari at es of n o n-i nt er est.  W e a d diti o n all y a p pli e d a p ost- h o c
B o nf err o ni c orr e cti o n usi n g a t hr es h ol d of α c orr = 0. 0 5/ 2 0 = 0. 0 0 2 5  wit h
2 0 s u b c orti c al str u ct ur es ( T a bl e 2 ) t est e d.

St atisti c al a n al ys es of  R S F C:  T o ass ess t h e ass o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d
lif est yl e ris k a n d  R S F C  w e c o m p ut e d li n e ar ( P e ars o n's) c orr el ati o n c o effi ci e nts
b et w e e n t h e e xtr a ct e d ti m e c o urs es of t h e s e e d r e gi o ns d eri v e d fr o m t h e a n al ysis of
diff er e n c es i n l o c al br ai n str u ct ur e, n a m el y t h e d P M C a n d t h e vl P F C, a n d t h e ti m e
s eri es of all ot h er  G M v o x els i n t h e br ai n.  T h e v o x el- wis e c orr el ati o n c o ef fi ci e nts
w er e t h e n tr a nsf or m e d i nt o Fis h er ’s Z -s c or es, a n d t est e d f or c o nsist e n c y a cr oss
s u bj e cts b y a s e c o n d-l e v el  m ulti v ari at e a n al ysis of v ari a n c e (i n cl u di n g a p pr o pri at e
n o n-s p h eri cit y c orr e cti o n)  wit h t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e as e x pl a n at or y
v ari a bl e (li n e ar r e gr essi o n  m o d el).  R es ults ar e r e p ort e d at α = 0. 0 5 a n d t est e d t w o-
si d e d f or i n cr e as es, as  w ell as d e cr e as es i n  R S F C ( cl ust er l e v el c orr e ct e d, cl ust er-
f or mi n g t hr es h ol d α = 0. 0 0 1).

C o m p ar a bl e t o t h e s urf a c e- b as e d a n al ys es all  m o d els d eri v e d fr o m t h e st e p wis e
e x cl usi o n pr o c e d ur e  w er e t est e d f or ass o ci ati o ns b et w e e n t h e t w o s e e ds a n d  R S F C
of all  G M v o x els i n t h e s a m e  m a n n er as t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e usi n g
li n e ar r e gr essi o n  m o d els  w hil e st atisti c all y c o ntr olli n g f or g e n d er a n d a g e as
c o v ari at es.  A g ai n, all r es ults  w er e t hr es h ol d e d at a n u n c orr e ct e d α v al u e of α =
0. 0 0 1 ( cl ust er-f or mi n g t hr es h ol d) a n d c orr e ct e d at t h e cl ust er l e v el at α = 0. 0 5.

T h e s a m e a n al ys es c o n d u ct e d f or t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e, as  w ell as t h e
diff er e nt ris k s c or e  m o d els d eri v e d fr o m t h e st e p wis e e x cl usi o n pr o c e d ur e,  w er e
als o a p pli e d t o i n v esti g at e t h e ass o ci ati o n b et w e e n si n gl e lif est yl e v ari a bl es a n d
R S F C of t h e t w o s e e ds.  H er e, al w a ys o n e si n gl e lif est yl e v ari a bl es  w as i n v esti g at e d
at o n e ti m e.

A d diti o n al a dj ust m e nt f or p ol y g e ni c ris k:  T o s e e  w h et h er g e n eti c i n fl u e n c es
w o ul d  m o d ul at e t h e r el ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or es a n d t h e a gi n g
br ai n,  w e c al c ul at e d t h e a n al ys es of g yri fi c ati o n,  C T a n d t h e a n al ys es of  R S F C t wi c e:
(i)  Wit h o ut f urt h er a dj ust m e nt f or  G R S a n d (ii)  wit h a d diti o n al a dj ust m e nt f or
G R S. Pl e as e n ot e t h at all a n al ys es  w er e c orr e ct e d f or a g e a n d g e n d er.

S e nsiti vit y a n al ys es: S u bs e q u e nt t o t h e  m ai n a n al ysis,  w e c o n d u ct e d a d diti o n al
s e nsiti vit y a n al ys es as oft e n us e d i n e pi d e mi ol o gi c al r es e ar c h t o c o n fi r m o ur r es ults.
Fr o m e a c h si n gl e lif est yl e v ari a bl e  w e c al c ul at e d r esi d u als, c orr e ct e d f or t h e t hr e e
ot h er si n gl e lif est yl e v ari a bl es: f or e x a m pl e,  w e c al c ul at e d r esi d u als f or s o ci al
i nt e gr ati o n b y c orr e cti n g f or p h ysi c al a cti vit y, al c o h ol c o ns u m pti o n, a n d s m o ki n g
usi n g p arti al c orr el ati o ns.  T h e p ur p os e  w as t o cl e a n e a c h lif est yl e v ari a bl e fr o m a n y
v ari a n c e i ntr o d u c e d b y t h e ot h er t hr e e lif est yl e v ari a bl es a n d t o t est  w h et h er t h e
r es ults of t h e  m ai n a n al ys es c o ul d b e r e pli c at e d.  W e t h e n us e d t h es e r esi d u als t o
a g ai n c al c ul at e t h e c o m bi n e d lif est yl e ris k s c or e. F urt h er,  w e r e p e at e d t h e st e p wis e
e x cl usi o n i n t h e s a m e  m a n n er as i n t h e  m ai n a n al ys es.

A n at o mi c al all o c ati o n of si g ni fi c a nt fi n di n gs: Si g ni fi c a nt cl ust ers r es ulti n g fr o m
t h e s urf a c e- b as e d as  w ell as t h e  R S F C a n al ysis  w er e a n at o mi c all y i nt er pr et e d usi n g
t h e J u Br ai n  C yt o ar c hit e ct o ni c  Atl as6 9 .  C o n c er ni n g t h e s urf a c e- b as e d a n al ysis,  w e
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c o n v ert e d c o or di n at es of si g ni fi c a nt s urf a c e- b as e d cl ust ers fr o m  T al air a c h t o  M NI
s p a c e usi n g t h e tr a nsf or m ati o n t o ol “ mri _s urf 2 v ol ” as pr o vi d e d b y Fr e e S urf er.
C o n c er ni n g t h e  R S F C a n al ysis, t h e t hr es h ol d e d st atisti c al p ar a m etri c  m a ps
r es ulti n g fr o m t h e a n al ys es o n t h e diff er e nt ris k s c or es  w er e us e d.  O v erl a p b et w e e n
si g nifi c a nt cl ust ers a n d c yt o ar c hit e ct o ni c all y d e fi n e d ar e as  w as d et er mi n e d usi n g
t h e S P M  A n at o m y t o ol b o x 2. 2 c7 0 a v ail a bl e at htt p:// w w w.f z-j u eli c h. d e/i n m/i n m 1/
D E/ F ors c h u n g/ _ d o cs/ S P M A n at o m y T o ol b o x/ S P M A n at o m y T o ol b o x _ n o d e. ht ml .
T his  w as d o n e usi n g S P M 1 2 ( T h e  W ell c o m e  D e pt. of I m a gi n g  N e ur os ci e n c e,
L o n d o n; w w w. fi l.i o n. u cl. a c. u k/s p m)  wit hi n t h e e n vir o n m e nt of  M atl a b ( T h e
M at h W or ks I n c.,  N ati c k,  M A,  U S A). L o c ali z ati o n of si g ni fi c a nt cl ust ers is
t h er ef or e gi v e n o n a  m a cr o a n at o mi c al a n d a c yt o ar c hit e ct o ni c l e v el  w h er e a v ail a bl e
(s e e S u p pl e m e nt ar y  T a bl es 2– 1 2).
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S u p pl e m e nt ar y M et h o d s  

A s s o ci ati o n s  b et w e e n  lif e st yl e  ri s k  a n d  c o rti c al  f ol di n g: P o st -h o c  m ulti pl e li n e ar  r e g r e s si o n 

wit hi n I B M S P S S St ati sti c s 2 0. 0 . 

A s s o ci a ti o n s  b et w e e n  lif e st yl e  ri s k  a n d  c o rti c al  f ol di n g.  Hi g h e r  c o m bi n e d  lif e st yl e  ri s k 

w a s  a s s o ci at e d  wit h  l o w e r  c o rti c al  f ol di n g  i n  t w o  di sti n ct  c o rti c al  a r e a s  ( Fi g u r e  2 a):  Fir st,  l eft 

d o r s al p r e m ot o r c o rt e x ( d P M C, p  =  0. 0 0 0 1) a n d s e c o n d, v e nt r o -l at e ral p r efr o nt al c o rt e x ( vl P F C, p  

=  0. 0 0 0 1) e xt e n di n g fr o m t h e fr o nt al p ol e t o t h e mi d dl e fr o nt al s ul c u s a n d t o t h e p o st e ri o r p o rti o n s 

of  t h e  i nf e ri o r  fr o nt al  g y r u s  a n d  s ul c u s.  T h e  st e p wi s e  e x cl u si o n  a p p r o a c h hi nt e d  at  al c o h ol 

c o n s u m pti o n  a n d  p h y si c al  a cti vit y  b ei n g  t h e  dri vi n g v a ri a bl e s  b e hi n d  t hi s  a s s o ci ati o n  a s  it 

di s a p p e a r e d w h e n e x cl u di n g b ot h, al c o h ol c o n s u m pti o n a n d p h y si c al a cti vit y ( Fi g u r e 2i) fr o m t h e 

ri s k s c o r e m o d el s.  

T o c o nfir m t hi s, w e e xt r a ct e d c o rti c al f ol di n g v al u e s wit hi n t h e d P M C a n d i m p o rt e d t h e m t o I B M 

S P S S  St ati sti c s  2 0. 0  a n d  s u b mitt e d  t h e m  a s  d e p e n d e nt  v a ri a bl e  i n  a  m ulti pl e  li n e a r  r e g r e s si o n 

u si n g t h e “ r e m o v e ” m et h o d. All f o u r si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s, a g e, a n d g e n d e r w e r e s u b mitt e d a s  

e x pl a n at o r y v a ri a bl e s t o t h e fir st m o d el. W e u s e d t h e r e m o v e m et h o d s u c h t h at r e m o vi n g s p e cifi c 

v a ri a bl e s w o ul d r e v e al t h e i n di vi d u al c o nt ri b uti o n t o t h e s p e cifi c p att e r n, w hil e c h a n g e i n F a n d 

r 2  f o r e a c h st e p w a s m e a s u r e d. 

R e g a r di n g  t h e  e xt r a ct e d  c o rti c al  f ol di n g  of  t h e  d P M C,  t h e  fir st  m o d el  e x pl ai n e d  2. 9 %  of  t h e 

v a ri a n c e i n c o rti c al f ol di n g of t h e d P M C , F  ( 1, 5 4 2) = 3. 6 9, R 2  = 0. 0 2 9, p  = 0. 0 0 1 3. E x cl u di n g p h y si c al 

a cti vit y  r e d u c e d  t h e  e x pl ai n e d  v a ri a n c e  t o  2 %  a n d  r e s ult e d  i n  a  si g nifi c a ntl y  l o w e r  m o d el  f it, 

F ( 1, 5 4 2) = 3. 3 7, R 2 = 0. 0 2, F -c h a n g e = 5. 6 4, p  = 0. 0 1 8. E x cl u di n g al c o h ol c o n s u m pti o n i n t h e s e c o n d 

st e p di d n ot r e s ult i n a si g nifi c a ntl y diff e r e nt m o d el fit ( R 2  = 0. 0 1 7, F -c h a n g e = 2. 6 3, p  = 0. 1 0 6), w hil e 
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t h e o v e r all m o d el w a s still si g nifi c a nt (F (1, 5 4 3) = 3. 4 2, p  = 0. 0 0 9). I n t h e n e xt st e p s o ci al i nt e g r ati o n 

w a s  r e m o v e d,  w hi c h  di d n´t  l e a d  t o  a  si g nifi c a ntl y  diff e r e nt  m o d el  fit  ( R 2  =  0. 0 1 5, p  =  0. 1 3 3, F -

c h a n g e = 2. 2 7), w hil e t h e m o d el w a s n ot si g nifi c a nt a n y m o r e ( F ( 1, 5 4 4) = 3. 7 9, p  = 0. 1 0 3). W h e n l a st 

e x cl u di n g  p a c k  y e a r s,  t h e  m o d el  e x pl ai n e d  si g nifi c a ntl y  l e s s  v a ri a n c e  ( R 2  =  0. 0 0 8, p  =  0. 0 2 7, F -

c h a n g e  =  4. 9 5),  b ut  w a s  si g nifi c a nt  ( F ( 1, 5 4 5)  =  3. 1 9, p  =  0. 0 4 2).  H e n c e,  p h y si c al  a cti vit y  i n d e e d 

e x pl ai n e d  t h e  g r e at e st  a m o u nt  of  v a ri a n c e  a m o n g st  t h e  lif e s t yl e  v a ri a bl e s  a s  s u g g e st e d  b y  t h e 

st e p wi s e e x cl u si o n p r o c e d u r e i n t h e m ai n a n al y si s. H e r e, e x cl u si o n of al c o h ol c o n s u m pti o n di d 

n ot c h a n g e t h e a m o u nt of e x pl ai n e d v a ri a n c e si g nifi c a ntl y i n c o nt r a st t o t h e st e p wi s e e x cl u si o n 

p r o c e d u r e.  

S u b mitti n g  t h e  e xt r a ct e d  c o rti c al  f ol di n g  v al u e s  of  t h e  vl P F C  a s  d e p e n d e nt  v a ri a bl e,  t h e  fir st 

m o d el e x pl ai n e d 3. 1 % , F ( 1, 5 4 2) = 3. 9 5 ( R2  = 0. 0 3 1, p  = 0. 0 0 0 7). E x cl u di n g s o ci al i nt e g r ati o n r e d u c e d 

t h e e x pl ai n e d v a ri a n c e t o 2 % a n d r e s ult e d i n a si g nifi c a ntl y l o w e r m o d el fit (F ( 1, 5 4 2) = 3. 2 5 ( R2  = 

0. 0 2, F -c h a n g e = 7. 2 6, p  = 0. 0 0 7). E x cl u di n g p h y si c al a cti vit y i n t h e s e c o n d st e p di d n ot r e s ult i n a 

si g nifi c a ntl y l o w e r m o d el fit ( R 2  = 0. 0 1 8, F -c h a n g e = 1. 9 9 6, p  = 0. 1 5 8,), w hil e t h e o v e r all m o d el w a s 

still si g nifi c a nt ( F ( 1, 5 4 3) = 3. 5 5 5, p  = 0. 0 0 7). I n t h e n e xt st e p, al c o h ol c o n s u m pti o n w a s r e m o v e d, 

w hi c h di d n´t l e a d t o a si g nifi c a ntl y diff e r e nt m o d el fit fit ( R 2  = 0. 0 2, p  = 0. 8 3 5, F -c h a n g e = 0. 0 4 4), 

w hil e t h e m o d el w a s still si g nifi c a nt , F ( 1, 5 4 4) = 4. 7 3 3, p = 0. 0 0 3). W h e n l a st e x cl udi n g p a c k y e a r s, 

t h e m o d el e x pl ai n e d si g nifi c a ntl y l e s s v a ri a n c e ( R2  = 0. 0 1 3, p  = 0. 0 2 4, F -c h a n g e = 5. 1 6 ). I n s u m m a r y, 

t hi s m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n r e v e al e d s o ci al i nt e g r ati o n a s t h e m o st c o nt ri b uti n g v a ri a bl e  t o t h e 

diff e r e n c e s i n c o rti c al f ol di n g i n vl P F C. B et a w ei g ht s f o r e a c h si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e a s e sti m at e d 

f o r  t h e  fir st  m o d el  i n cl u di n g  s e x,  a g e,  a n d  all  f o u r  si n gl e  lif e st yl e v a ri a bl e s  a r e  s h o w n  i n 

S u p pl e m e nt a r y Fi g u r e 9.  
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A s s o ci ati o n s b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d c o rti c al f ol di n g: A d diti o n al s y st e m ati c r e d u cti o n s i n 

c o rti c al f ol di n g o b s er v e d i n t h e st e p wi s e e x cl u si o n pr o c e d ur e.  T h e st e p wi s e e x cl u si o n m o d el s 

yi el d e d  a d diti o n al  s y st e m ati c  r e d u cti o n s  i n  c o rti c al  f ol di n g  ( Fi g.  2,  S u p pl.  T a bl e  2):  D e cr e a s e d 

c o rti c al f ol di n g i n ri g ht d P M C, e x p a n di n g t o p ri m a r y m ot o r c o rt e x, w a s a s s o ci at e d wit h hi g h e r 

lif e st yl e  ri s k  i n  t h e  m o d el s  t h at  i n cl u d e d  a  c o m bi n ati o n  fr o m  p h y si c al  a cti vit y,  al c o h ol 

c o n s u m pti o n, o r s o ci al i nt e g r ati o n ( Fi g. 2 c, 2f, 2 g). D e cr e a s e d c o rti c al f ol di n g i n l eft fr o nt al p ol e 

w a s f o u n d f o r t h e ri s k s c o r e m o d el s t h at i n cl u d e d diff e r e nt c o m bi n ati o n s of s o ci al i nt e g r ati o n ( Fi g. 

2 d, 2 g, 2i).  

 

S e n siti vit y a n al y s e s  

A s s e n siti vit y a n al y si s, w e c al c ul at e d r e si d u al s fr o m e a c h si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e , c o rr e ct e d f o r 

t h e t h r e e ot h e r si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s ( s e e m et h o d s) t o cl e a n e a c h lif e st yl e v a ri a bl e  fr o m a n y 

v a ri a n c e i nfl u e n c e d b y t h e ot h e r t h r e e lif e st yl e v a ri a bl e s. W e  c al c ul at e d t h e c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k 

s c o r e fr o m t h e s e r e si d u al s a g ai n a n d r e p e at e d t h e st e p wi s e e x cl u si o n si mil a r t o t h e m ai n a n al y s e s 

f o r r e pli c ati o n p u r p o s e s. R e s ult s of t h e s e n siti vit y a n al y s e s r e p r o d u c e d al m o st e ntir el y t h e r e s ult 

p att e r n of t h e m ai n a n al y s e s of t h e a s s o ci ati o n c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k, c o rti c al f ol di n g a n d R S F C. 

A n a d diti o n al a s s o ci ati o n w a s o nl y f o u n d b et w e e n t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a n d c o rti c al 

f ol di n g  i n  t h e  ri g ht  d o r s al  p r e m ot o r  c o rt e x  ( d P M C,  S u p pl.  Fi g.  6 a).  C o m p a r e d  t o  t h e  m ai n 

a n al y s e s, t h e cl u st e r s f o u n d i n t h e ri g ht h o m ol o g u e of t h e d P M C w e r e l a r g e r a n d e x p a n di n g m o r e 

i nt o p o st e ri o r p a rt s of t h e p r e c e nt r al g y r u s ( S u p pl. Fi g. 6 c, f, g). E x a ct a n at o mi c al l o c ali z ati o n i s 

gi v e n i n s u p pl. T a bl e 1 0. R e g a r di n g R S F C, w e still f o u n d t h e s a m e p att e r n i n t h e r e s ult s: Ri s k s c o r e 

m o d el s i n cl u di n g s m o ki n g s h o w e d hi g h e r R S F C b et w e e n t h e d P M C a n d t h e s e n s o ri m ot o r c o rt e x 
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a n d  b et w e e n  t h e  vl P F C  a n d  t h e  s u p e ri o r  fr o nt al  g y r u s,  r e s p e cti v el y.  T h e  s e n siti vit y  a n al y s e s, 

t h o u g h, r e v e al e d a d diti o n al si g nifi c a nt a s s o ci ati o n s: T h e ri s k s c o r e m o d el c o m p o s e d of p h y si c al 

a cti vit y,  al c o h ol  c o n s u m pti o n  a n d  s o ci al  i nt e g r ati o n,  a s  w ell  a s  t h e  ri s k  s c o r e m o d el  i n cl u di n g 

al c o h ol c o n s u m pti o n a n d s o ci al i nt e g r ati o n, s h o w e d hi g h e r R S F C b et w e e n t h e d P M C a n d t h e l eft 

hi p p o c a m p u s  ( S u p pl.  Fi g.  7 c  &  g).  F u rt h e r,  al c o h ol  c o n s u m pti o n  a s  a  si n gl e v a ri a bl e  s h o w e d 

a d diti o n al a s s o ci ati o n s b et w e e n t h e d P M C a n d l a r g e cl u st e r s i n t h e i nf e ri o r t e m p o r al l o b e a n d 

s e v e r al s u b c o rti c al n u cl ei ( Fi g u r e 7 k). C o m p a r e d t o t h e m ai n a n al y si s, t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e s h o w e d n o si g nifi c a nt a s s o ci ati o n t o i n cr e a s e s i n R S F C of t h e vl P F C. Still, t h e m ai n p att e r n 

of ri s k s c o r e m o d el s i n cl u di n g s m o ki n g b ei n g si g nifi c a ntl y a s s o ci at e d t o i n cr e a s e d R S F C of t h e 

vl P F C w a s f o u n d ( S u p pl. Fi g. 8).  

E x a ct a n at o mi c al l o c ali z ati o n i s gi v e n i n  s u p pl. T a bl e 1 1 a n d T a bl e 1 2.  

 

A s s o ci ati o n s  b et w e e n  lif e st yl e  ri s k  a n d  c o rti c al  f ol di n g: A d diti o n al  a dj u st m e nt  f o r  n o n -

lif e st yl e v ari a bl e s.  A d diti o n all y, a d di n g B DI -II1 , I S C E D2 , o r b ot h, r e s p e cti v el y, a s c o v a ri at e s di d 

n ot c h a n g e t h e g e n e r al a s s o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d c o rti c al f ol di n g ( Fi g u r e 6). 

H o w e v e r,  i n  t h e  st e p wi s e  e x cl u si o n  a p p r o a c h  s o m e  of  t h e  ri s k  s c o r e  m o d el s  di d  n ot  r e a c h 

si g nifi c a n c e - p a rti c ul a rl y t h o s e ri s k s c o r e m o d el s, w hi c h w e r e a s s o ci at e d wit h l eft d P M C, w hil e 

t h o s e  a s s o ci at e d  wit h  ri g ht  vl P F C  r e m ain e d  l a r g el y  u n alt e r e d  w h e n  a p pl yi n g  diff e r e nt  s et s  of 

c o v a ri at e s  ( S u p pl.  Fi g.  1 1 –  1 3).  It  i s  p a rti c ul a rl y  i nt e r e sti n g  t h at  t hi s  a s s o ci ati o n  wit h  s o ci al 

i nt e g r ati o n a n d ri g ht V L P F C s u r vi v e d e v e n if d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y i s n o w r e g r e s s e d o ut. 

T hi s f u rt h e r s u p p o rt s t h e st r o n g a s s o ci ati o n w hi c h w a s alr e a d y c o n si st e ntl y f o u n d i n o u r o ri gi n al 

a n al y si s. C o nt r a ril y, t h e a s s o ci ati o n t o l eft d P M C w a s n ot t h at st a bl e, a s alr e a d y e vi d e nt fr o m o u r 
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o ri gi n al a n al y si s. Si n c e it w a s o nl y f o u n d i n ri s k s c o r e m o d el s i n cl u di n g b ot h al c o h ol c o n s u m pti o n 

a n d p h y si c al a cti vit y, d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y s e e m e d t o a d diti o n all y c o nt ri b ut e t o t hi s m o r e 

c o m pl e x a s s o ci ati o n.   

A s t h e r e w e r e o nl y c h a n g e s wit hi n t h e e xt e n d, b ut n ot t h e l o c ati o n of t h e br ai n r e gi o n s a s s o ci at e d 

t o lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y c o rr e cti n g f o r d e p r e s si v e s y m pt o m at ol o g y a n d / o r d e p r e s si v e 

s y m p t o m at ol o g y,  r e s p e cti v el y,  w e  di d  n ot  p r o vi d e  a d diti o n al T a bl e s  p r e s e nti n g  t h e  a s s o ci at e d 

c yt o a r c hit e ct o ni c all y d efi n e d a r e a s.  

 

S u p pl e m e nt ar y  a n al y si s  o f  a s s o ci ati o n s  b et w e e n  lif e st yl e  ri s k  a n d  c o rti c al  t hi c k n e s s:  T o 

c o m pl e m e nt  o u r  a n al y si s  of  lif e st yl e  ri s k  a n d  c o rti c al  f ol di n g, w e  p e rf o r m e d  s u p pl e m e nt a r y 

a n al y s e s of a n a s s o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d v e rt e x -wi s e c o rti c al t hi c k n e s s a s 

a n a d d iti o n al di m e n si o n i n s u rf a c e-b a s e d a n al y s e s 3 . 

Wit hi n t h e a n al y si s of c o rti c al t hi c k n e s s, w e a g ai n f o u n d a r e o c c u rri n g a s s o ci ati o n b et w e e n t h o s e 

ri s k  s c o r e  m o d el s  i nt e g r ati n g  al c o h ol  c o n s u m pti o n  a n d  p h y si c al  a cti vit y  a n d  t h e  l eft  d P M C 

( S u p pl. Fi g. 1 4 a, b, c, e & f). F u rt h e r, ri s k s c o r e m o d el s i n cl u di n g al c o h ol c o n s u m pti o n, a n d / o r 

s m o ki n g  w e r e  a s s o ci at e d  wit h  d e cr e a s e d  C T  i n  l eft  i nf e ri o r  a n d  s u p e ri o r  p a ri et al  l o b ul e. 

U n c o rr e ct e d r e s ult s c a n b e f o u n d i n S u p pl. Fi g. 1 5 & 1 6. N o a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d 

C T  of  ri g ht  vl P F C  c o ul d  b e  f o u n d. It  mi g ht  t h u s b e  a s s u m e d  t h at  t h e  s o -f a r  st r o n g  a s s o ci ati o n 

b et w e e n  lif e st yl e  ri s k  a n d  br ai n st r u ct u r e  a n d  ri g ht  vl P F C,  w hi c h  i s  al s o  hi g hl y  r o b u st  a g ai n st 

c o nf o u n d e r s, mi g ht b e att ri b ut a bl e t o ot h e r m e c h a ni s m s i n v ol vi n g c u r v at u r e a n d c o rti c al f ol di n g 

a s c o m p a r e d t o t h e eff e ct s o n C T.  
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S u p pl e m e nt ar y F i g ur e s 

 

 

S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1:  Br ai n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h lif e st yl e ri s k wit h o ut c or r e cti o n f or m ulti pl e c o m p a ri s o n s.  

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al f ol di n g wit h o ut a n y c orr e cti o n f or 

m ulti pl e c o m p ari s o n s d e pi ct e d o n t h e i nfl at e d s urf a c e s of t h e f s a v er a g e br ai n. R e d c ol o ur s i n di c at e 

a p o siti v e a s s o ci ati o n, w hil e bl u e c ol o ur s i n di c at e a n e g at i v e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d 

c orti c al f ol di n g.  

A b br e vi ati o n s:  A C T  =  p h y si c al  a cti vit y,  A L C  =  al c o h ol  c o n s u m pti o n,  S O C  =  s o ci al  i nt e gr ati o n, 

S M O = p a c k y e ar s of s m o ki n g, L = l eft h e m i s p h er e, R = ri g ht h e mi s p h er e. 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 2:  Br a i n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h all f o ur si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s wit h o ut c or r e cti o n f or m ulti pl e c o m p a ri s o n s.  

A s s o ci ati o n s  b et w e e n  si n gl e  lif e st yl e  v ari a bl e s  a n d  c orti c al  f ol di n g  wit h o ut  a n y  c orr e cti o n  f or 

m ulti pl e  c o m p ari s o n s  d e pi ct e d  o n  t h e  i nfl at e d  s urf a c e s  of  t h e  f s a v er a g e  br ai n.  F or  f urt h er 

c o n v e nti o n s a n d a b br e vi ati o n s pl e a s e s e e S u p pl. Fi g. 1.  
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S u p pl e m e nt a r y  F i g ur e  3: Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  a  lif e st yl e  ri s k a s s o ci at e d  d e c r e a s e i n 

R S F C t o t h e s e e d i n t h e l eft  d P M C.  

A b br e vi ati o n s i n t h e s m all b o x e s r ef er t o t h e s a m e m e a ni n g a s i n Fi g ur e 2. C or o n ar s e cti o n s s h o w 

d e cr e a s e s i n R S F C d e pi ct e d i n bl u e.  n. s. = n ot si g nifi c a nt, d P M C = d or s al P M C, vl P F C = v e ntr o -

l at er al pr efr o nt al c ort e x . 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y  F i g ur e  4: Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  a  lif e st yl e  ri s k  a s s o ci at e d  d e c r e a s e  i n 

R S F C t o t h e s e e d i n t h e ri g ht vl P F C . A b br e vi ati o n s i n t h e s m all b o x e s r ef er t o t h e s a m e m e a ni n g 

a s  i n  Fi g ur e  2.  Tr a n s v er s al  s e cti o n s  s h o w  d e cr e a s e s  i n  R S F C  d e pi ct e d  i n  bl u e.  n. s.  =  n ot 

si g nifi c a nt, d P M C = d or s al P M C, vl P F C = v e ntr o -l at er al pr efr o nt al c ort e x. 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y F i g ur e 5 : Br ai n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n a ll y a dj u sti n g f or p ol y g e n i c ri s k. 

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al f ol di n g w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g 

f or g e n eti c ri s k a s m e a sur e d wit h t h e p ol y g e ni c ri s k s c or e ( P R S ). All r e s ult s ar e d e pi ct e d o n t h e 

i nfl at e d  s urf a c e s  of  f s a v er a g e.  T h e  r e c urr e nt  a s s o ci ati o n s  b et w e e n  hi g h er  lif e st yl e  ri s k  a n d 

r e d u c e d  c orti c al  f ol di n g  i n  t h e  l eft  d or s al  pr e m ot or  C ort e x  ( P M C)  a n d  t h e  ri g ht  v e ntr o -l at er al 

pr efr o nt al  C ort e x  ( P F C)  ar e  hi g hli g ht e d  i n  r o s e  a n d or a n g e,  r e s p e cti v el y.  n. s.  = n ot  si g nifi c a nt, 

d P M C = d or s al P M C, vl P F C = v e ntr o -l at er al pr efr o nt al c ort e x. 

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y  F i g ur e  6: Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  a  lif e st yl e  ri s k  a s s o ci at e d  i n cr e a s e  i n 

R S F C t o t h e s e e d i n t h e ri g ht d P M C w h e n a d diti o n al a dj u sti n g f or p ol y g e ni c ri s k.  

Fi g ur e d e pi ct s t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d br ai n r e gi o n s s h o wi n g 

i n cr e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n d P M C i n r el ati o n t o hi g h er lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g 

f or  g e n eti c  ri s k  a s  m e a s ur e d  wit h  t h e  co m bi n e d  g e n eti c  ri s k  s c or e  ( G R S) . A b br e vi ati o n s ar e 

e x pl ai n e d i n S u p pl e m e nt ar y F i g ur e 1. 

 

 

 

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y  F i g ur e  7: Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  a  lif e st yl e  ri s k  a s s o ci at e d  i n cr e a s e  i n 

R S F C t o t h e s e e d i n t h e ri g ht vl P F C w h e n a d diti o n al a dj u sti n g f or p ol y g e ni c  ri s k. 

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt  ri s k  s c or e  m o d el s  a n d  r e gi o n s  s h o wi n g  i n cr e a s e d  R S F C  t o  t h e 

s e e d  i n  vl P F C  i n  r el ati o n  t o  hi g h er  lif e st yl e  ri s k  w h e n  a d diti o n all y  a dj u sti n g  f or  g e n eti c  ri s k  a s 

m e a s ur e d wit h t h e c o m bi n e d g e n eti c ri s k s c or e ( P R S) ar e s h o w n.  E x p l a n ati o n s of a b br e vi ati o n s 

c a n b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 1.  

C o m b i n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 8: S e n siti vit y a n al y si s f or t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d 

c orti c al f ol di n g.  

T h e fi g ur e d e pi ct s r e s ult s of t h e a n al y si s of c orti c al f ol di n g i n r el ati o n t o lif e st yl e ri s k aft er c orr e cti n g 

t h e  eff e ct of  e a c h  si n gl e  lif e st yl e  v ari a bl e  o ut  of  t h e  ot h er  lif e st yl e v ari a bl e s  u si n g  p arti al 

c orr el ati o n s. T h e r e c urr e nt a s s o ci ati o n s b et w e e n hi g h er lif e st yl e ri s k a n d r e d u c e d c orti c al f ol di n g 

i n t h e l eft d or s al pr e m ot or C ort e x ( P M C) a n d t h e ri g ht v e ntr o-l at er al pr efr o nt al C ort e x ( P F C) ar e 

hi g hli g ht e d i n r o s e a n d or a n g e, r e s p e cti v el y. R e s ult s s h o w n i n t hi s fi g ur e ar e n ot a dj u st e d f or t h e 

c o m bi n e d g e n eti c ri s k s c or e ( G R S). E x pl a n a ti o n s of a b br e vi ati o n s c a n b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y 

Fi g ur e 1. A b br e vi ati o n s: n. s. = n ot si g nifi c a nt.  

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 9: S e n siti vit y a n al y si s f or t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d 

R S F C of t h e s e e d i n d P M C. Fi g ur e r e pr e s e nt s r e gi o n s s h o wi n g i n cr e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n 

d P M C i n r el ati o n t o i n cr e a s e d lif e st yl e ri s k aft er c orr e cti n g t h e i nfl u e n c e of e a c h si n gl e lif e st yl e 

v ari a bl e  o ut of t h e ot h er lif e st yl e v ari a bl e s u si n g p arti al c orr el ati o n s. E x pl a n ati o n s of a b br e vi ati o n s 

c a n b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 1.  

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1 0: S e n siti vit y a n al y si s f or t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d 

R S F C of t h e s e e d i n vl P F C. Fi g ur e r e pr e s e nt s G M v o x el s s h o wi n g i n cr e a s e d R S F C t o t h e s e e d 

i n vl P F C i n r el ati o n t o i n cr e a s e d lif e st yl e ri s k aft er c orr e cti n g t h e i nfl u e n c e of e a c h si n gl e lif e st yl e 

v ari a bl e o ut of t h e ot h er lif e st yl e v ari a bl e s  u si n g p arti al c orr el ati o n s. E x pl a n ati o n s o f a b br e vi ati o n s 

c a n b e f o u n d i n S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 1.  

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1 1 : Br ai n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g f or  d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y . 

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al f ol di n g w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g 

f or d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y a s m e a s ur e d wit h t h e B e c k´ s d e pr e s si o n i n v e nt or y s c or e ( B DI -II). 

All r e s ult s ar e d e pi ct e d o n t h e i nfl at e d s urf a c e s of f s a v er a g e. T h e r e c urr e nt a s s o ci ati o n s b et w e e n 

hi g h er lif e st yl e ri s k a n d r e d u c e d c orti c al f ol di n g i n t h e l eft d or s al pr e m ot or C ort e x ( P M C) a n d t h e 

ri g ht v e ntr o-l at er al pr efr o nt al C ort e x ( P F C) ar e hi g hli g ht e d i n pi n k  a n d or a n g e, r e s p e cti v el y.  Ot h er 

n e g ati v e a s s o ci ati o n s ar e d e pi ct e d i n bl u e.  n. s. = n ot si g nifi c a nt, d P M C = d or s al P M C, vl P F C = 

v e ntr o -l at er al pr efr o nt al c ort e x. 

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  
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S u p pl e m e nt a r y Fi g u r e 1 2 : Br ai n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g f or e d u c ati o n . 

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al f ol di n g w h e n a d d iti o n all y a dj u sti n g 

f or e d u c ati o n  a s  m e a s ur e d  wit h  t h e  i nt er n ati o n al  st a n d ar d  cl a s sifi c ati o n  f or  e d u c ati o n  (I S C E D, 

U n e s c o, 2 0 1 1). All r e s ult s ar e d e pi ct e d o n t h e i nfl at e d s urf a c e s of f s a v er a g e. T h e pr e m ot or C ort e x 

( P M C)  a n d  t h e  ri g ht  v e ntr o-l at er al  pr efr o nt al  C ort e x  ( P F C)  ar e  hi g hli g ht e d  i n pi n k  a n d  or a n g e, 

r e s p e cti v ely.  Ot h er  n e g ati v e  a s s o ci ati o n s  ar e  d e pi ct e d  i n  bl u e.  n. s.  =  n ot  si g nifi c a nt,  d P M C  = 

d or s al P M C, vl P F C = v e ntr o -l at er al pr efr o nt al c ort e x. 

 

 

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  



 

 

9 3  

 

S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1 3 : Br ai n r e gi o n s s h o wi n g alt e r ati o n s i n c orti c al f ol di n g a s s o ci at e d 

wit h lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g f or d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y a n d 

e d u c ati o n.  

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al f ol di n g w h e n a d di ti o n all y a dj u sti n g 

f or e d u c ati o n  a s  m e a s ur e d  wit h  t h e  i nt er n ati o n al  st a n d ar d  cl a s sifi c ati o n  f or  e d u c ati o n  (I S C E D, 

U n e s c o, 2 0 1 1)  a n d d e pr e s si v e s y m pt o m at ol o g y a s m e a s ur e d wit h B e c k´ s d e pr e s si o n i n v e nt or y 

( B DI-II). All r e s ult s ar e d e pi ct e d o n t h e i nfl at e d s urf a c e s of f s a v er a g e. T h e r e c urr e nt a s s o ci ati o n s 

b et w e e n hi g h er lif e st yl e ri s k a n d r e d u c e d c orti c al f ol di n g i n t h e l eft d or s al pr e m ot or C ort e x ( P M C) 

a n d  t h e  ri g ht  v e ntr o -l at er al  pr efr o nt al  C ort e x  ( P F C)  ar e  hi g hli g ht e d  i n  r o s e  a n d  or a n g e, 

r e s p e cti v el y. n. s. = n ot si g nifi c a nt, d P M C = d or s al P M C, vl P F C = v e ntr o -l at er al pr efr o nt al c ort e x. 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  



 

 

9 4  

 

S u p pl e m e nt a r y  Fi g ur e 1 4 .  Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  alt er ati o n s  i n  c orti c al  t hi c k n e s s 

a s s o ci at e d wit h lif e st yl e ri s k i n diff e r e nt ri s k s c or e m o d el s ( wit h st e p wi s e e x cl u si o n).  All 

r e s ult s  ar e  c orr e ct e d  f or  a g e  a n d  g e n d er  a n d  c orr e ct e d  f or  m ulti pl e  c o m p ari s o n s  u si n g  M o nt e 

C arl o Z si m ul ati o n s wit h a  = 0. 0 5. P o siti v e a s s o ci ati o n s b et w e e n ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al  

t hi c k n e s s w er e n ot f o u n d. 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  a  



 

 

9 5  

 

S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1 5 : A s s o ci ati o n s b et w e e n lif e st yl e ri s k a n d diff e r e n c e s i n c orti c al 

t hi c k n e s s wit h o ut c or r e cti o n f or m ulti pl e c o m p a ri s o n s . 

A s s o ci ati o n s b et w e e n diff er e nt ri s k s c or e m o d el s a n d c orti c al t hi c k n e s s wit h o ut a n y c orr e cti o n f or 

m ulti pl e c o m p ari s o n s. F or f urt h er c o n v e nti o n s a n d a b br e vi ati o n s pl e a s e s e e S u p pl. Fi g. 1.  

 

 

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a  



 

 

9 6  

 

S u p pl e m e nt a r y  Fi g ur e  1 6 : Br ai n  r e gi o n s  s h o wi n g  alt e r ati o n s  i n  c orti c al t hi c k n e s s 

a s s o ci at e d wit h lif e st yl e ri s k wit h o ut c orr e cti o n f or m ulti pl e c o m p ari s o n s.  

A s s o ci ati o n s b et w e e n si n gl e lif e st yl e v ari a bl e s a n d c orti c al t hi c k n e s s wit h o ut a n y c orr e cti o n f or 

m ulti pl e  c o m p ari s o n s  d e pi ct e d  o n  t h e  i nfl at e d  s urf a c e s  of  t h e  f s a v er a g e  br ai n.  F or  f urt h er 

c o n v e nti o n s a n d a b br e vi ati o n s pl e a s e s e e S u p pl. Fi g. 1 . 
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S u p pl e m e nt a r y Fi g ur e 1 7 : B et a w ei g ht s of t h e m ulti pl e li n e a r r e gr e s si o n u si n g e xtr a ct e d 

c orti c al f ol di n g v al u e s of t h e d P M C a n d vl P F C. Pl ot s s h o w b et a w ei g ht s  of e a c h si n gl e 

lif e st yl e f a ct or, s e x a n d a g e a s e sti m at e d i n t h e fir st m o d el of t h e m ulti pl e li n e ar r e gr e s si o n 

c al c ul at e d i n S P S S u si n g e xtr a ct e d c orti c al f ol di n g v al u e s of t h e d P M C ( A) a n d vl P F C ( B) a s 

d e p e n d e nt v ari a bl e. Err or b ar s r ef er t o st a n d ar d err or s of t h e i n di vi d u al b et a w ei g ht s.   

A  B  



 

 

9 8  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1 . All p o s si bl e c o m bi n ati o n s of lif e st yl e ri s k s c or e m o d el s. 

Ri s k s c or e m o d el  I n cl u d e d lif e st yl e v ari a bl e s  

A C T, A L C, S O C, S M O  T h e c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k s c or e: 

P h y si c al a cti vit y, al c o h ol c o n s u m pti o n , s o ci al i nt e gr ati o n, s m o ki n g 

A C T, A L C, S M O  P h y si c al a cti vit y, al c o h ol c o n s u m pti o n , s m o ki n g 

A C T, A L C, S O C  P h y si c al a cti vit y, al c o h ol c o n s u m pti o n , s o ci al i nt e gr ati o n 

A C T, S O C, S M O  P h y si c al a cti vit y, s o ci al i nt e gr ati o n, s m o ki n g  

A L C, S O C, S M O  Al c o h ol c o n s u m pti o n , s o ci al i nt e gr ati o n, s m o ki n g 

A C T, A L C  P h y si c al a cti vit y, al c o h ol c o n s u m pti o n  
A L C, S O C  Al c o h ol c o n s u m pti o n , s o ci al i nt e gr ati o n 
A C T, S M O  P h y si c al a cti vit y, s m o ki n g  
S O C, S M O  S o ci al i nt e gr ati o n, s m o ki n g  

 



 

 

9 9  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 2 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s4 -7  a n d 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y d e c r e a s e d c orti c al f ol di n g wit h hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e 

ri s k. 

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi s -
p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

C w p -
v al u e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

l eft Pr e m ot or c ort e x ( P M C)  - 0. 0 0 0 1  
ri g ht Fr o nt al p ol e e xt e n di n g t o i nf eri or 

fr o nt al g yr u s (I F G)  
F p 1 , F p 2 , A r e a 4 5 0. 0 0 0 1  

A C T, A L C, 
S M O  

l eft P M C  - 0. 0 0 2 9  
ri g ht n. s.  -  

A C T, A L C, 
S O C  

l eft P M C  - 0. 0 0 0 1  
ri g ht Fr o nt al p ol e, mi d dl e or bit al g yr u s  F p 1, F p 2, F o 2  0. 0 0 0 1  

I F G A r e a 4 4 , 4 5 0. 0 0 0 1  
P M C  - 0. 0 0 0 1  

S u p eri or p ari et al l o b ul e ( S P L), 
e xt e n di n g t o i ntr a -p ari et al s ul c u s 
(I P S) a n d s u p eri or o c ci pit al g yr u s  

7 A, 7 M, 7 P, 7 P C, hI P 3  [I P S], 
h o c 4 d ( V 3 A) , h o c 3 d (V 3 d)  

0. 0 0 0 1  

A C T, S M O, 
S O C  

l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 7  
P M C  - 0. 0 0 0 1  
F u sif or m g yr u s  F G 3 , F G 4 0. 0 0 7 9  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o I F G  F p 1, F p 2 , Ar e a 4 4, 4 5 0. 0 0 0 1  
F u sif or m g yr u s  F G 4  0. 0 0 6 9  

A L C, S O C, 
S M O  

l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 9 0  
P M C  - 0. 0 1 4 2  

ri g ht Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 8  

S F G, M F G  - 0. 0 0 0 1  
A C T, A L C  l eft P M C  - 0. 0 0 0 2  

S P L, e xt e n di n g t o s e n s ori -m ot or 
r e gi o n 

5 A, 5 M, 7 A, 7 P C  
A r e a 4 a , A r e a 2  

0. 0 0 1 5  

ri g ht Pr e m ot or t o s e n s ori -m ot or c ort e x  A r e a 1 , 2, 3 b, 4 a  0. 0 0 0 1  

S P L  5 L  0. 0 0 0 1  
A L C, S O C  l eft Fr o nt al P ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 9  

I F G A r e a 4 5 0. 0 0 4 2  
P M C  - 0. 0 2 3 6  

ri g ht Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 1 9  
I F G A r e a s 4 4, 4 5 0. 0 0 2 0  
P M C, M 1  A r e a 4 p 0. 0 0 0 1  
S P L, e xt e n di n g t o I P S a n d 
s u p eri or o c ci pit al g yr u s  

7 A, 7 M, 7 P , hI P 3  [I P S], h O C 4 d 
( V 3 A) 

0. 0 0 0 1  

A C T, S M O  l eft P M C  - 0. 0 0 8 0  
 P ari et al o p er c ul u m  O P 4  0. 0 0 9 3  

S M O, S O C  l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1  
ri g ht Pr efr o nt al c ort e x  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1  

N ot e. T hi s t a bl e s u m m ari z e s t h e o v erl a p b et w e e n t h e m a cr o a n at o mi c al l o c ali z ati o n of t h e 

r e p ort e d eff e ct s wit h c yt o ar c hit e ct o ni c al m a p s of t h e J u Br ai n atl a s 1 -2 4 . A b br e vi ati o n s: n. s. = n ot 

si g nifi c a nt.  



 

 

1 0 0  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 3 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s wit h br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y i nc r e a s e d  R S F C t o t h e s e e d i n l eft d P M C . 

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, S M O, 
S O C  

l eft E nt or hi n al c ort e x  - 7 2  
S 1  / M 1 A r e a s 3 a, 4 a 6 0  
V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  4 1  
M 1  Ar e a  4 a  3 7  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  8 3  
M 1  Ar e a  4 a  7 6  

A C T, A L C, S O C  l eft E nt h ori n al c ort e x  - 3 3  
A C T, A L C, S M O  l eft V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x) Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  7 1  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  1 1 0  
S 1 / M 1  Ar e a s 3 b, 4 a  1 0 7  
M i d dl e t e m p or al g yr u s - 4 5  

A C T, S M O, S O C  l eft M 1  - 1 1 4  
S 1  Ar e a  3 a  6 9  
V 3  ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  5 1  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 9  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  8 7  
M 1 / S 1  Ar e a s 4 a, 3 b  7 9  
M 1 ( pr e c e ntr al g yr u s)  - 4 5  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 1  

A L C, S M O, S O C  l eft p ar a c e ntr al  r e gi o n - 1 2 8  
M 1 ( pr e c e ntr al g yr u s)  Ar e a  4 a  9 9  
E nt or hi n al c or te x  E nt or hi n al c ort e x , 

S u bi c ul u m  
8 9  

S 1, e xt e n di n g t o S P L  Ar e a  3 a, 5 M ( S P L)  7 4  
ri g ht P ar a c e ntr al  r e gi o n 4 a, 3 b  4 6 7  

E nt or hi n al c ort e x  e nt or hi n al  c ort e x  6 2  
A C T, S M O  l eft V 3  ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  1 0 6  

M 1  Ar e a  4 p  5 0  
ri g ht M 1  Ar e a  4 a  1 5 9  

S 1 / M 1  Ar e a s 3 b, 4 a  1 5 4  
S O C ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft T e m p or o -p ari et al j u n cti o n  Ar e a s P G a (I P L), P F m  

(I P L) 
5 9  

S M O ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft M 1  Ar e a  4 a  2 5 5  
S 1  Ar e a  3 a  6 4  
V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  5 3  
S u p eri or fr o nt al g yr u s   3 7  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  9 4 5  
M 1  - 5 4  
S 1  Ar e a  2  3 7  
V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a  h O c 4l a [ V 3 A]  3 2  

A L C  ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft C er e b ell u m  - 1 1 8  
Br ai n st e m  - 5 7  

ri g ht C er e b ell u m  - 5 6  
Hi p p o c a m p u s  - 3 5  

N ot e. A b br e vi ati o n s: n. s. = n ot si g nifi c a nt.  

 



 

 

1 0 1  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 4 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s wit h br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y i n c r e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n ri g ht vl P F C.  

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  6 4  

A C T, S M O, 
S O C  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  5 8  
S u p eri or m e di al g yr u s  F p 2  5 1  

A C T, A L C, 
S M O  

ri g ht S u p er fr o nt al g yr u s  F p 1  6 9  
A nt eri or ci n g ul u m  - 3 5  

A C T, A L C, 
S O C  

ri g ht O r bit ofr o nt al g yr u s -  

A L C, S O C, 
S M O  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  1 7 1  
T e m p or o -p ari et al j u n cti o n  Ar e a s P G a (I P L), P F m 

(I P L) 
3 4  

A C T, A L C  l eft C er e b ell u m    
A C T,  S M O  l eft S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  8 0  
A C T, S M O  ri g ht 

bil at er al  
S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  2 7 4  
T h al a m u s  - 6 1  

ri g ht M i d dl e fr o nt al g yr u s - 3 3  
S M O, S O C  ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  1 1 7  
S M O ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft M i d dl e fr o nt al g yr u s - 9 4  
S u p eri or fr o nt al g yr u s  - 8 3  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  3 8 9  
bil at er al  T h al a m u s  - 6 0  

S O C ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

ri g ht C a u d at e n u cl e u s  - 1 1 2  
Inf eri or fr o nt al g yr u s,  
p. or bit ali s  

- 5 3  

A C T ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft Inf eri or fr o nt al g yr u s,  
p. tri a n g ul ari s 

Ar e a  4 5  1 0 9  

P o st c e ntr al g yr u s  - 9 3  
ri g ht M i d dl e t e m p or al g yr u s h O c 4l a  8 8  

N ot e. A b br e vi ati o n s: n. s. = n ot si g nifi c a nt.  

 



 

 

1 0 2  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 5 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s  wit h  br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y d e c r e a s e d  R S F C t o t h e s e e d i n l eft P M C.  

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

ri g ht Pr e c e ntr al s ul c u s  - 4 5  

S M O ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft C er e b ell u m  - 3 3  

S O C ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft M 1  Ar e a  4 a  4 2  

A C T ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft P ar a ci n g ul at e s ul c u s  - 3 7  

 



 

 

1 0 3  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 6 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s  wit h br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y d e c r e a s e d  R S F C t o t h e s e e d i n ri g ht vl P F C.  

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y  
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

A C T, A L C, 
S M O  

ri g ht D or s al o c ci pit al c ort e x  - 4 3  

A C T, A L C  ri g ht D or s al o c ci pit al c ort e x  - 7 0  
A L C ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft I nf eri or fr o nt al g yr u s Ar e a  4 4  5 3  

A C T ( a s a 
si n gl e 
v ari a bl e ) 

ri g ht C er e b ell u m  - 4 0  

 

 



 

 

1 0 4  

S u p pl e m e nt a r y  T a bl e  7 : R e gi o n s s h o wi n g  si g nifi c a ntl y  d e c r e a s e d  c orti c al  f ol di n g  wit h 

hi g h e r i nt e gr at e d lif e st yl e ri s k w h e n a d diti o n all y a dj u sti n g f or  p ol y g e ni c  ri s k . 

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi s -
p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

C w p -v al u e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

l eft Pr e m ot or c ort e x ( P M C)  - 0. 0 0 0 1 0  
ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o  

i nf eri or fr o nt al g yr u s (I F G)  
F p 1, F p 2, Ar e a 4 5  0. 0 0 0 1 0  

Pr e c u n e u s  7 A, 7 P  0. 0 0 0 1 0  
A C T, A L C, 
S M O  

l eft n. s.  - - 
ri g ht n. s.  - - 

A C T, A L C, 
S O C  

l eft P M C  - 0. 0 0 0 1 0  
ri g ht Fr o nt al p ol e, mi d dl e or bit al 

g yr u s  
F p 1, F p 2, F o 2  0. 0 0 0 1 0  

I F G Ar e a 4 4, 4 5  0. 0 0 0 1 0  
Pr e c e ntr al g yr u s  4 a, 4 p  0. 0 0 0 1 0  
Pr e c u n e u s  7 A, 7 P , h O c 4 d [ V 3 A] 0. 0 0 0 1 0  

A C T, S M O, 
S O C  

l eft P M C  - 0. 0 0 0 7 0  
Fr o nt al P ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  
F u sif or m g yr u s  F G 3, F G 4  0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o 
I F G 

F p 1, F p 2, Ar e a 4 5  0. 0 0 0 1 0  

Pr e c u n e u s, e xt e n di n g t o 
f u sif or m g yr u s 

F G 3, F G 4  0. 0 0 0 1 0  

A L C, S O C, 
S M O  

l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  
P M C  - 0. 0 0 0 1 0  
F u sif or m g yr u s  F G 3, F G 4  0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o 
I F G 

F p 1, F p 2, Ar e a 4 4  0. 0 0 0 1 0  

S P L, e xt e n di n g t o i ntr a -
p ari et al s ul c u s  

7 A, 7 M ( S P L), hI P 3 (I P S]  0. 0 0 0 1 0  

Pr e c u n e u s, e xt e n di n g t o 
c al c ari n e s ul c u s a n d f u sif or m 
g yr u s  

h O c 1 [ V 1] , h O c 2 [ V 2], F G 3, 
F G 4  

0. 0 0 0 1 0  

A C T, A L C  l eft S P L  5 L , 7 A 0. 0 0 4 8 0  
ri g ht Pr e c e ntr al g yr u s  4 a  0. 0 0 2 8 7  

A L C, S O C  l eft Fr o nt al P ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 2 0 0  
I F G Ar e a 4 5  0. 0 3 1 9 0  
P M C  - 0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o 
I F G 

F p 1, F p 2, Ar e a s 4 4, 4 5  0. 0 0 0 1 0  

P M C  - 0. 0 0 0 1 0  
S u p eri or t e m p or al s ul c u s  - 0. 0 0 1 8 0  

A C T, S M O  l eft n. s.  - - 
ri g ht F u sif or m g yr u s, e xt e n di n g t o 

l at er al o c ci pit al c ort e x 
F G 3, F G 4, h O c 4 v [ V 4 ( v)]  0. 0 0 0 1 0  

S M O, S O C  l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  
Pr e m ot or c ort e x  - 0. 0 0 1 0 0  
F u sif or m g yr u s  F G 3, F G 4  0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al P ol e, e xt e n di n g t o 
s u p eri or fr o nt al g yr u s  

F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  
 



 

 

1 0 5  

  S u p eri or p ari et al l o b ul e, 
e xt e n di n g t o i ntr a -p ari et al 
s ul c u s  

7 A [ S P L], hI P 3 [ S P L]  0. 0 0 0 1 0  

N ot e. A b br e vi ati o n s: n. s. = n ot si g nifi c a nt.  



 

 

1 0 6  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 8 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of  t h e J u Br ai n atl a s wit h br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y i n c r e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n l eft d P M C w h e n a d diti o n all y 

a dj u sti n g f or  p ol y g e ni c ri s k . 

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

C o m bi n e d ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, S M O, 
S O C  

l eft E nt or hi n al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x, S u bi c ul u m  7 6  
S 1 / M 1  Ar e a s 3 a, 4 a, 5 L ( S P L)  6 4  
M 1  Ar e a 4 a  4 6  

ri g ht M 1  Ar e a 4 a  7 9  
M 1  Ar e a 4 a,  3 b, 5 L ( S P L)  7 2  

bil at er al  Br ai n st e m  - 3 3  
A C T, A L C, S O C  l eft E nt or hi n al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x  4 7  
A C T, A L C, S M O  l eft V 3 ( s u p eri or o c ci pit al g yr u s)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  5 0  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a , 3 b 1 3 3  
M 1  Ar e a  4 a  1 2 5  
M i d dl e t e m p or al g yr u s - 3 6  

A C T, S M O, S O C  l eft M 1  4 a  9 9  
S 1, e xt e n di n g t o S P L  3 a, 5 M  8 4  
S u p eri or o c ci pit al g yr u s  h O c 4 d [ V 3 A]  4 3  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 2  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 3 8  

ri g ht M 1 / S 1  Ar e a  4 a, 3 b  7 3  
M 1  Ar e a  4 a  6 5  

A L C, S M O, S O C  l eft M 1  Ar e a  4 a  1 2 1  
M 1 / S 1, e xt e n di n g t o S P L  4 a, 3 a, 5 M  7 5  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 7 4  
E nt or hi n al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x  7 1  
P ar a c e ntr al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x  4 7  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  4 1 6  
A C T, S M O  ri g ht M 1  Ar e a  4 a  1 5 3  
  M 1  Ar e a 4 a, 3 b  1 4 5  
 l eft V 3 ( s u p eri or o c ci pit al g yr u s)  Ar e a h O c 4 d [ V 3 A]  1 0 6  
  M 1  4 p, 4 a  5 3  
S O C, S M O  l eft M 1  Ar e a 4 a  1 9 2  

P ar a c e ntr al c ort e x  Ar e a s 4 a, 3 a, 5 M  1 2 8  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 1 0 1  

ri g ht P ar a c e ntr al c ort e x  Ar e a 4 a, 3 b, 5 M  5 4 9  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 1  
M 1  - 3 8  
S M A  - 3 7  

S O C (a s a 
si n gl e v ari a bl e ) 

l eft T e m p or o -p ari et al j u n cti o n  Ar e a s P G a (I P L), P F m (I P L)  5 6  

S M O (a s a 
si n gl e v ari a bl e ) 

l eft M 1  Ar e a 4 a  2 2 9  
S 1  Ar e a 3 a  5 4  
V 3 ( s u p eri or o c ci pit al g yr u s)  Ar e a h O c 4 d [ V 3 A]  5 1  
M 1  Ar e a 4 a  4 9  

ri g ht M 1  Ar e a 4 a, 3 b, 5 L  9 6 7  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 6  
S 1  Ar e a 2  4 2  
S u p eri or fr o nt al g yr u s  - 3 5  



 

 

1 0 7  

P o st eri or mi d dl e t e m p or al 
g yr u s  

Ar e a h O c 4l a  3 1  



 

 

1 0 8  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 9 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s  wit h  br ai n 

r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y i n c r e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n ri g ht vl P F C w h e n 

a d diti o n all y a dj u sti n g f or p ol y g e ni c ri s k . 

Ri s k s c o r e m o d el  H e mi  
s p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

V o x el 
si z e  

C o m bi n e d  ri s k s c or e 
A C T, A L C, S M O, 
S O C  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  6 8  

A C T, A L C, S M O  ri g ht S u p er i or fr o nt al g yr u s F p 1  6 5  
A C T, S M O, S O C  ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  1 7 1  

S u pr a m a gi n al g yr u s  - 3 4  
A C T, S M O  l eft S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  5 4  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  2 5 9  
Mi d dl e fr o nt al g yr u s  F p 1  3 7  

S M O, S O C  ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  5 9  
S u p eri or m e di al g yr u s  - 5 0  
I n s ul a - 3 7  

S M O ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft S u p eri or  fr o nt al g yr u s - 8 1  
M i d dl e fr o nt al g yr u s - 8 5  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  3 1 1  
S O C ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

ri g ht C a u d at e n u cl e u s  - 5 3  
Inf eri or fr o nt al g yr u s,  
or bit al p art  

- 5 1  

A C T ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft  I nf eri or fr o nt al g yr u s, 
tri a n g ul ar p art 

Ar e a 4 5  7 6  

P o st c e ntr al G yr u s  O P 4  5 2  
ri g ht  V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a h O c 4l a  6 6  



 

 

1 0 9  

 S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1 0 : R e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y d e c r e a s e d c orti c al f ol di n g wit h 

hi g h e r c o m bi n e d  lif e st yl e ri s k i n t h e s e n siti vit y a n al y si s.  

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi s -
p h er e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

C w p -v al u e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

l eft Pr e m ot or c ort e x ( P M C)  - 0. 0 0 0 1 0  
ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o I nf eri or 

fr o nt al g yr u s (I F G) 
F p 1, F p 2 , Ar e a s 4 5  0. 0 0 0 1 0  

P M C  - 0. 0 0 0 2 0  
A C T, A L C, 
S M O  

l eft P M C  - 0. 0 0 0 2 0  
ri g ht n. s.  - - 

A C T, A L C, 
S O C  

l eft P M C  - 0. 0 0 0 1 0  
ri g ht Fr o nt al p ol e, mi d dl e or bit al g yr u s  F p 1, F p 2, F o 2  0. 0 0 0 1 0  

I F G Ar e a  4 4, 4 5  0. 0 0 0 1 0  
P M C , e xt e n di n g t o M 1 4 a, 4 p  0. 0 0 0 1 0  

S P L, e xt e n di n g t o c u n e u s  7 A, 7 P , h O c 4 d [ V 3 A]  0. 0 0 0 1 0  

A C T, S M O, 
S O C  

l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 2 0  
P M C  - 0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o I F G  F p 1, F p 2, Ar e a  4 4  0. 0 0 0 1 0  
 P M C  - 0. 0 0 0 1 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  

P M C  - 0. 0 0 1 7 0  
A C T, A L C  l eft P M C  -  

S P L  5 L  0. 0 0 1 4 0  

ri g ht Pr e m ot or c ort e x  - 0. 0 0 0 1 0  
S e n s or y -m ot or c ort e x, e xt e n di n g t o 
S P L  

Ar e a  4, 2 , 5 L  ( S P L) 0. 0 0 0 1 0  

A L C, S O C  l eft Fr o nt al P ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 3 9 0  
I F G Ar e a  4 5  0. 0 0 7 3 0  

ri g ht Fr o nt al p ol e, e xt e n di n g t o I F G  F p 1, F p 2, Ar e a s 4 4, 4 5  0. 0 0 0 1 0  
P M C, e xt e n di n g t o i nf eri or M 1  3 b  0. 0 0 5 9 0  
S u p eri or M 1  4 a  0. 0 0 1 8 0  
S P L, Pr e c u n e u s  7 A, 7 P ( S P L)  0. 0 0 0 1 0  
Mi d dl e t e m p or al g yr u s  - 0. 0 0 2 1 0  

A C T, S M O  l eft P M C  - 0. 0 0 6 8 0  
ri g ht n. s.  -  

S M O, S O C  l eft Fr o nt al p ol e  F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  
ri g ht Fr o nt al P ol e, e xt e n di n g t o mi d dl e 

fr o nt al g yr u s 
F p 1, F p 2  0. 0 0 0 1 0  



 

 

1 1 0  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1 1 : O v e rl a p b et w e e n pr o b a bilit y m a p s of t h e J u Br ai n atl a s wit h 

b r ai n r e gi o n s s h o wi n g si g nifi c a ntl y i n c r e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n l eft d P M C  i n t h e 

s e n siti vit y a n al y s e s.  

 

 

 

 

Ri s k s c o r e 
m o d el  

h e mi  
s p h er e  

a n at o mi c al l a n d m ar k  c yt o ar c hit e ct o ni c all y 
d efi n e d r e gi o n 4 -2 7  

v o x el si z e  

C o m bi n e d  ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

l eft E nt or hi n al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x  6 7  

A C T, A L C, S M O  ri g ht S 1 / M 1  Ar e a s 3 b  , 4 a 5 2  
M 1  4 a  3 7  

A C T, A L C, S O C  l eft E nt or hi n al c ort e x  E nt or hi n al c ort e x  3 7  
A C T, S M O, S O C  l eft M 1  - 1 1 4  

S 1  Ar e a  3 a  6 9  
V 3  ( s u p eri or o c ci pit al g yr u s)  Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  5 1  
M e di al fr o nt al g yr u s  - 4 9  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  8 7  
M 1 / S 1  Ar e a s 4 a, 3 b  7 9  
M 1 ( pr e c e ntr al g yr u s)  - 4 5  
M e di al fr o nt al g yr u s - 4 1  

A L C, S M O, S O C  l eft P ar a c e ntr al l o b ul e  - 1 2 8  
M 1 ( pr e c e ntr al g yr u s)  Ar e a  4 a  9 9  
E nt or hi n al c or te x  - 8 9  
S P L ( pr e c u n e u s)  Ar e a  5 M ( S P L)  7 4  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  4 6 7  
E nt or hi n al c ort e x  - 6 2  

A C T, S M O  l eft V 3  ( d or s al o c ci pit al c ort e x ) Ar e a  h O c 4 d [ V 3 A]  7 7  
M 1  Ar e a  4 p  3 2  

ri g ht M 1  Ar e a  4 a  8 0  
S 1 / M 1  Ar e a s 3 b, 4 a  9 2  

S O C ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft T e m p or o -p ari et al j u n cti o n  Ar e a s P G a (I P L), P F m 
(I P L) 

5 9  

S M O ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft M 1  Ar e a 4 a  2 5 5  
S 1  Ar e a 3 a  6 4  
V 3 ( s u p eri or  o c ci pit al g yr u s)  Ar e a h O c 4 d [ V 3 A]  5 3  
S u p eri or fr o nt al g yr u s   3 7  

ri g ht M 1  Ar e a 4 a  9 4 5  
M 1  - 5 4  
S 1  Ar e a 2  3 7  
V 3 ( d or s al o c ci pit al c ort e x)  Ar e a h O c 4l a  3 2  



 

 

1 1 1  

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1 2 : E x a ct a n at o mi c al l o c ali z ati o n of br ai n r e gi o n s s h o wi n g 

si g nifi c a ntl y i n c r e a s e d R S F C t o t h e s e e d i n V L P F C i n t h e s e n siti vit y a n al y s e s.  

Ri s k s c o r e 
m o d el  

H e mi  
s p h er
e  

A n at o mi c al l a n d m ar k  C yt o ar c hit e ct o ni c all y d efi n e d 
r e gi o n 4 -2 7  

V o x el si z e  

C o m bi n e d ri s k 
s c or e  
A C T, A L C, 
S M O, S O C  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  6 4  

A C T, S M O, S O C  ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  1 2 6  
S u p eri or m e di al g yr u s  F p 2  4 2  

A C T, S M O  l eft S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  8 0  
A C T, S M O  l eft S u p eri or fr o nt al g yr u s  - 6 2  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s F p 1  2 3 7  

M i d dl e fr o nt al g yr u s - 4 5  
S M O, S O C  ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  1 1 7  
S M O ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft M i d dl e fr o nt al g yr u s - 9 4  
S u p eri or fr o nt al g yr u s  - 8 3  

ri g ht S u p eri or fr o nt al g yr u s  F p 1  3 8 9  
bil at er
al  

T h al a m u s  - 6 0  

S O C ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

ri g ht C a u d at e n u cl e u s  - 1 1 2  
Inf eri or fr o nt al g yr u s,  
p. or bit ali s  

- 5 3  

A C T ( a s a si n gl e 
v ari a bl e ) 

l eft Inf eri or fr o nt al g yr u s,  
p. tri a n g ul ari s  

Ar e a  4 5  1 0 9  

P o st c e ntr al g yr u s  - 9 3  
ri g ht M i d dl e t e m p or al g yr u s h O c 4l a  8 8  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1 1 2  

R ef er e n c e s  

1  H a ut zi n g e r, M., K ell e r, F & K ü h n e r, C. B e c k D e p r e s si o n s -I n v e nt a r, 2 n d E d n. ( B DI-II). 

F r a n kf u rt: H a r c o u rt T e st S e r vi c e s ( 2 0 0 6).  

2  U n e s c o,  E.  ( 1 9 9 7).  I nt e r n ati o n al  St a n d a r d  Cl a s sifi c ati o n  of  E d u c ati o n -I S C E D  1 9 9 7: 

N o v e m b e r 1 9 9 7. U n e s c o.  

3  Fi s c hl,  B.,  &  D al e,  A.  M.  M e a s u ri n g  t h e  t hi c k n e s s  of  t h e  h u m a n  c e r e br al  c o rt e x  fr o m 

m a g n eti c r e s o n a n c e i m a g e s. P N A S  9 7 , 1 1 0 5 0-1 1 0 5 5 ( 2 0 0 0).  

4  Zill e s, K., A m u nt s, K. C e nt e n a r y of B r o d m a n n’ s m a p –  c o n c e pti o n a n d f at e. N at. N e u r osci.  

1 1, 1 3 9 -1 4 5  

5  Ei c k h off, S. B., H ei m, S., Zill e s, K. & A m u nt s, K. T e sti n g a n at o mi c all y s p e cifi e d h y p ot h e s e s 

i n  f u n cti o n al  i m a gi n g  u si n g  c yt o a r c hit e ct o ni c  m a p s. N e ur o im a ge  3 2 ,  5 7 0-5 8 2, 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 0 6. 0 4. 2 0 4 ( 2 0 0 6).  

6  Ei c k h off, S. B.  et al. A s si g n m e nt of f u n cti o n al a cti v ati o n s t o p r o b a bili sti c c yt o a r c hit e ct o ni c 

A r e a s r e vi sit e d. N e u r o im a ge  3 6 , 5 1 1-5 2 1 ( 2 0 0 7).  

7  Ei c k h off, S. B.  et al.  A n e w S P M t o ol b o x f o r c o m bi ni n g p r o b a bili sti c c yt o a r c hit e ct o ni c m a p s 

a n d  f u n cti o n al  i m a gi n g  d at a. N e u r o im a ge  2 5 ,  1 3 2 5-1 3 3 5, 

d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 0 4. 1 2. 0 3 4 ( 2 0 0 5).  

8  Bl u d a u,  S.  et  al.  C yt o a r c hit e ct u r e,  p r o b a bilit y  m a p s  a n d  f u n cti o n s  of  t h e  h u m a n  fr o nt al 

p ol e. N e u r o im a ge  9 3 , 2 6 0 -2 7 5, d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 1 3. 0 5. 0 5 2 ( 2 0 1 4).  

9  A m u nt s,  K.  et  al.  B r o c a' s  r e gi o n  r e vi sit e d:  c yt o a r c hit e ct u r e  a n d  i nt e r s u bj e ct  v a ri a bilit y. 

J o u r n al of C o m p ar ati ve N e ur ol o g y 4 1 2 , 3 1 9-3 4 1 ( 1 9 9 9).  

1 0  H e n s s e n,  A.  et  al.  C yt o a r c hit e ct u r e  a n d  p r o b a bilit y  m a p s  of  t h e  h u m a n  m e di al 

o r bit ofr o nt al c o rt e x. C orte x; a j o ur n al de v ote d t o t he st u d y of t he n er v o u s s yste m a n d be h a vi or 

7 5 , 8 7-1 1 2, d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. c o rt e x. 2 0 1 5. 1 1. 0 0 6 ( 2 0 1 6).  

1 1  S c h e p e rj a n s, F.  et al. P r o b a bili sti c m a p s, m o r p h o m et r y, a n d v a ri a bilit y of c yt o a r c hit e ct o ni c 

A r e a s  i n  t h e  h u m a n  s u p e ri o r  p a ri et al  c ort e x. C ere b . C orte x  1 8 ,  2 1 4 1-2 1 5 7, 

d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b h m 2 4 1 ( 2 0 0 8).  

1 2  S c h e p e rj a n s,  F.  et  al.  O b s e r v e r -i n d e p e n d e nt  c yt o a r c hit e ct o ni c  m a p pi n g  of  t h e  h u m a n 

s u p e ri o r p a ri et al c o rt e x. Cere b . C orte x  1 8 , 8 4 6-8 6 7, d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b h m 1 1 6 ( 2 0 0 8).  

1 3  C h oi, H. J.  et al.  C yt o a r c hit e ct o ni c i d e ntifi c ati o n a n d p r o b a bili sti c m a p pi n g of t w o di sti n ct 

A r e a s  wit hi n  t h e a nt e ri o r  v e nt r al  b a n k  of  t h e  h u m a n  i nt r a p a ri et al s ul c u s. T he  J o u r n al  of 

c o m p ar ati ve n e u r ol o g y  4 9 5 , 5 3-6 9, d oi: 1 0. 1 0 0 2/ c n e. 2 0 8 4 9 ( 2 0 0 6).  

1 4  R ott s c h y,  C.  et  al.  V e nt r al  vi s u al  c o rt e x  i n  h u m a n s:  c yt o a r c hit e ct o ni c  m a p pi n g  of  t w o 

e xt r a st ri at e A r e a s. H u m . Br ai n . M a p p . 2 8 , 1 0 4 5-1 0 5 9, d oi: 1 0. 1 0 0 2/ h b m. 2 0 3 4 8 ( 2 0 0 7).  

1 5  L o r e n z, S.  et al.  T w o N e w C yt o a r c hit e ct o ni c A r e a s o n t h e H u m a n Mi d -F u sif o r m G y r u s. 

C ere b . C orte x, 2 7( 1),  3 7 3 -3 8 5 , d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b h v 2 2 5 ( 2 0 1 5). 

1 6  C a s p e r s, J.  et al.  C yt o a r c hit e ct o ni c al a n al y si s a n d pr o b a bili sti c m a p pi n g of t w o e xt r a st ri at e 

A r e a s  of  t h e  h u m a n  p o st e ri o r  f u sif o r m  g y r u s. Br ai n S tr u ct.  Fu n ct . 2 1 8 ,  5 1 1-5 2 6, 

d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 2 9 -0 1 2 -0 4 1 1 -8 ( 2 0 1 3 ). 

1 7  G e y e r, S.  et al. T w o diff e r e nt A r e a s wit hi n t h e p ri m a r y m ot o r c o rt e x of m a n. N at u r e  3 8 2 , 

8 0 5  ( 1 9 9 6). 



 

 

1 1 3  

1 8  G r ef k e s, C., G e y e r, S., S c h o r m a n n, T., R ol a n d, P. & Zill e s, K. H u m a n s o m at o s e n s o r y A r e a 

2:  o b s e r v e r -i n d e p e n d e nt  c yt o a r c hit e ct o ni c  m a p pi n g,  i nt e ri n di vi d u al  v a ri a bilit y,  a n d 

p o p ul ati o n m a p. N e u r o im a ge  1 4 , 6 1 7-6 3 1, d oi: 1 0. 1 0 0 6/ ni m g. 2 0 0 1. 0 8 5 8 ( 2 0 0 1).  

1 9  G e y e r,  S., S c hl ei c h e r, A. & Zill e s, K. A r e a s 3 a, 3 b, a n d 1 of h u m a n p ri m a r y s o m at o s e n s o r y 

c o rt e x: 1. Mi cr o st r u ct u r al o r g a ni z ati o n a n d i nt e ri n di vi d u al v a ri a bilit y.  N e u r o im a ge  1 0 , 6 3-

8 3 ( 1 9 9 9).  

2 0  G e y e r, S., S c h o r m a n n, T., M o hl b e r g, H. & Zill e s, K. A r e a s 3 a, 3 b, a n d 1 of h u m a n p ri m a r y 

s o m at o s e n s o r y  c o rt e x.  P a rt  2.  S p ati al  n o r m ali z ati o n  t o  st a n d a r d  a n at o mi c al  s p a c e. 

N e u r o im a ge  1 1 , 6 8 4-6 9 6, d oi: 1 0. 1 0 0 6/ ni m g. 2 0 0 0. 0 5 4 8 ( 2 0 0 0).  

2 1  Ei c k h off, S. B., S c hl ei c h e r, A., Zill e s, K. & A m u nt s, K. T h e h u m a n p a ri et al o p e r c ul u m. I. 

C yt o a r c hit e ct o ni c  m a p pi n g  of  s u b di vi si o n s. C ere b . C orte x  1 6 ,  2 5 4-2 6 7, 

d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b hi 1 0 5 ( 2 0 0 6).  

2 2  Ei c k h off, S. B., A m u nt s, K., M o hl b e r g, H. & Zill e s, K. T h e h u m a n p a ri et al o p e r c ul u m. II. 

St e r e ot a xi c m a p s a n d c o rr el ati o n wit h f u n cti o n al i m a gi n g r e s ult s. C ere b . C orte x  1 6 , 2 6 8-2 7 9, 

d oi: 1 0. 1 0 9 3/ c e r c o r/ b hi 1 0 6 ( 2 0 0 6).  

2 3  A m u nt s, K.  et al. C yt o a r c hit e ct o ni c m a p pi n g of t h e h u m a n a m y g d al a, hi p p o c a m p al r e gi o n 

a n d  e nt o r hi n al  c o rt e x:  i nt e r s u bj e ct  v a ri a bilit y  a n d  p r o b a bilit y  m a p s. A n at o m y  a n d 

e m br y ol o g y  2 1 0 , 3 4 3-3 5 2, d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 2 9 -0 0 5 -0 0 2 5 -5 ( 2 0 0 5).  

2 4  C a s p e r s, S.  et al. T h e h u m a n i nf e ri o r p a ri et al l o b ul e i n st e r e ot a xi c s p a c e. Br ai n S tr u ct. Fu n ct . 

2 1 2 , 4 8 1-4 9 5, d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 2 9 -0 0 8 -0 1 9 5 -z ( 2 0 0 8).  

2 5  C a s p e r s,  S.  et  al.  T h e  h u m a n  i nf e ri o r  p a ri et al  c o rt e x:  c yt o a r c hit e ct o ni c  p a r c ell ati o n  a n d 

i nt e ri n di vi d u al  v a ri a bilit y. N e u r o im a ge  3 3 ,  4 3 0-4 4 8, d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. n e u r oi m a g e. 2 0 0 6. 0 6. 0 5 4 

( 2 0 0 6). 

2 6  M ali k o vi c, A.  et al. C yt o a r c hit e ct u r e of t h e h u m a n l at e r al o c ci pit al c o rt e x: m a p pi n g of t w o 

e xt r a st ri at e  A r e a s  h O c 4l a  a n d  h O c 4l p. Br ai n S tr u ct.  Fu n ct . 2 2 1 ,  1 8 7 7-1 8 9 7, 

d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 4 2 9 -0 1 5 -1 0 0 9 -8 ( 2 0 1 6).  

2 7  A m u nt s, K., M ali k o vi c, A., M o hl b e r g, H., S c h o r m a n n, T. & Zill e s, K. B r o d m a n n' s A r e a s 1 7 

a n d  1 8  br o u g ht  i nt o  st e r e ot a xi c  s p a c e — w h e r e  a n d  h o w  v a ri a bl e ? Ne u r o im a ge  1 1 ,  6 6-8 4 

( 2 0 0 0). 
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W h e n Y o u r Br ai n L o o k s Ol d er T h a n E x p e ct e d:  

C o m bi n e d Li f e st yl e Ri s k a n d Br ai n A G E  

N o r a Bitt n er a, b , C hri sti a n e J o c k wit za, b, c, d , K atj a Fr a n k ee , C hri sti a n G a s e re , S u s a n n e M o e b u sf, Ut e J. 

B a y e n g , K at ri n A m u nt sb, d , & S v e nj a C a s p er sa, b, d  

 

a I n stit ut e f o r A n at o m y I, M e di c al F a c ult y, H ei nri c h-H ei n e -U ni v e r sit y D u e s s el d orf, 4 0 2 2 5 D u e s s el d o rf, 

G e r m a n y; b I n stit ut e of N e ur o s ci e n c e a n d M e di ci n e (I N M-1), R e s e ar c h C e ntr e J u eli c h, 5 2 4 2 5 J u eli c h, 

G e r m a n y; cD e p a rt m e nt of P s y c hi at r y, P s y c h ot h e r a p y a n d P s y c h o s o m ati c s, R W T H A a c h e n U ni v e r sit y, 

5 2 0 7 4 A a c h e n, G e r m a n y; d J A R A-B R AI N, J u eli c h -A a c h e n R e s e ar c h Alli a n c e, 5 2 4 2 5 J u eli c h, G er m a n y; 

e St r u ct ur al B r ai n M a p pi n g Gr o u p, U ni v e r sit y H o s pit al J e n a, 0 7 7 4 3 J e n a, G er m a n y; fC e ntr e of Ur b a n 

E pi d e mi ol o g y, I n stit ut e  of M e di c al I nf or m ati c s, Bi o m etr y a n d E pi d e mi ol o g y, U ni v er sit y of D ui s b ur g -

E s s e n, 4 5 1 2 2 E s s e n, G er m a n y; g M at h e m ati c al a n d C o g niti v e P s y c h ol o g y, I n stit ut e f o r E x p eri m e nt al 

P s y c h ol o g y, H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit y D u e s s el d o rf, 4 0 2 2 5 D u e s s el d orf, G er m a n y;  h C e cil e a n d O s k a r 

V o gt I n stit ut e f or B r ai n R e s e ar c h, M e di c al F a c ult y, H ei nri c h -H ei n e -U ni v er sit y D u e s s el d orf, 4 0 2 2 5 

D u e s s el d orf, G er m a n y  

 

A ut h o r n ot e: N o r a Bitt n e r, n. bitt n e r @f z -j u eli c h. d e 

C o nfli ct of i nt e r e st: T h e a ut h o r s d e cl a r e n o c o m p eti n g i nt e r e st s.  

C o rr e s p o n di n g a ut h o r: S v e nj a C a s p e r s, s v e nj a. c a s p e r s @ h h u. d e ; 

I n stit ut e f o r A n at o m y I, M e di c al F a c ult y, H ei n ri c h H ei n e U ni v e r sit y D u e s s el d o rf , 

U ni v e r sit ät st r. 1, 4 0 2 2 5 D u e s s el d o rf, G e r m a n y  

 



LI F E S T Y L E A N D T H E B R AI N A G E S C O R E  

 

 

1 1 5  

A c k n o wl e d g e m e nt  

T hi s p r oj e ct w a s p a rti all y f u n d e d b y t h e 1 0 0 0 B R AI N S -St u d y of t h e I n stit ut e of 

N e u r o s ci e n c e a n d M e di ci n e, R e s e a r c h C e nt r e J u eli c h, G e r m a n y. T hi s p r oj e ct h a s r e c ei v e d 

f u n di n g fr o m t h e E u r o p e a n U ni o n’ s H o ri z o n 2 0 2 0 R e s e a r c h a n d I n n o v ati o n P r o g r a m m e 

u n d e r G r a n t A g r e e m e nt N o. 7 8 5 9 0 7 ( H B P S G A 2, K A, S C) a s w ell a s t h e H el m h olt z I niti ati v e 

a n d N et w o r ki n g F u n d of t h e H el m h olt z A s s o ci ati o n ( S C) . 

W e t h a n k t h e H ei n z Ni x d o rf F o u n d ati o n ( G e r m a n y) f o r t h e g e n e r o u s s u p p o rt of t h e H ei n z 

Ni x d o rf St u d y. T h e st u d y i s al s o s u p p o rt e d b y t h e G e r m a n Mi ni st r y of E d u c ati o n a n d 

S ci e n c e.  W e t h a n k t h e i n v e sti g ati v e g r o u p a n d t h e st u d y st aff of t h e H ei n z Ni x d o rf R e c all 

St u d y a n d 1 0 0 0 B R AI N S. T h e H ei n z Ni x d o rf R e c all st u d y w a s f u n d e d b y t h e H ei n z Ni x d o rf 

F o u n d ati o n, G e r m a n y a s w ell a s b y g r a nt s fr o m t h e G e r m a n R e s e a r c h C o u n cil ( E R 1 5 5/ 6 -1, 

E R 1 5 5/ 6 -2, SI 2 3 6/ 8 -1, SI 2 3 6/ 9 -1).  
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A b st r a ct  

T h e r e i s g r e at i nt e ri n di vi d u al v a ri a bilit y i n a g e -r el at e d d e cli n e of br ai n st r u ct u r e. 

Lif e st yl e m a y b e o n e s o u r c e of u n e x pl ai n e d v a ri a n c e: W hil e p h y si c a l a n d s o ci al e n g a g e m e nt 

a r e p r ot e cti v e a g ai n st st r u ct u r al d e cli n e, ot h e r lif e st yl e b e h a vi o r s  m a y b e a c c el e r ati n g f a ct o r s. 

W e e x a mi n e d w h et h e r t h e r e m a y b e a lif e st yl e -d e p e n d e nt d e c el e r ati o n o r a c c el e r ati o n of 

st r u ct u r al br ai n a gi n g u si n g t h e B r ai n A G E s c o r e  i n a s a m pl e of 6 2 2 ol d e r a d ult s fr o m t h e 

p o p ul ati o n -b a s e d 1 0 0 0 B R AI N S  c o h o rt . Lif e st yl e w a s m e a s u r e d u si n g a c o m bi n e d lif e st yl e 

ri s k s c o r e, c o m p o s e d of ri s k ( s m o ki n g, al c o h ol i nt a k e) a n d p r ot e cti v e v a ri a bl e s  ( s o ci al 

i nt e g r ati o n, p h y si c al a cti vit y). I n di vi du al B r ai n A G E w a s e sti m at e d fr o m T 1 -w ei g ht e d M RI 

d at a i n di c ati n g a c c el e r at e d br ai n at r o p h y ( br ai n s  l o o ki n g ol d e r t h a n e x p e ct e d b y 

c h r o n ol o gi c al a g e ) b y hi g h e r v al u e s. T h e eff e ct of c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl es  o n B r ai n A G E w a s c al c ul at e d u si n g li n e a r r e g r e s si o n s.  O n e u nit i n cr e a s e i n  

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k  w a s a s s o ci at e d wit h 3. 8 4 m o nt h s of a d diti o n al B r ai n A G E . T hi s w a s 

d ri v e n b y  t w o i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o rs, i. e.  s m o ki n g wit h 0. 3 6  a d diti o n al m o nt h s of 

B r ai n A G E p e r p a c k y e a r a n d p h y si c al a cti vit y wit h a d e cr e a s e of 0. 4 8 m o nt h s i n B r ai n A G E 

p e r m et a b oli c e q ui v al e nt. P o st -h o c st r atifi c ati o n b y s e x r e v e al e d a st r o n g e r a s s o ci ati o n 

b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E i n m al e s ( 0. 6 m o nt h s l e s s B r ai n A G E) c o m p a r e d t o 

f e m al e s ( 0.4 8  m o nt h s l e s s B r ai n A G E). T h u s, ri s ki er lif e st yl e s e e m s t o b e o n e c o nt ri b ut o r t o 

a c c el e r at e d r at e s of br ai n a gi n g. E s p e ci all y t h e diff e r e nti al r el ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y 

a n d B r ai n A G E b et w e e n t h e s e x e s  u n d e rli n e t h e n e e d f o r  s e x t ail o r e d lif e st yl e i nt e r v e nti o n s . 

T h e s e o b s e r v ati o n s m a y b e p a rti c ul a rl y h el pf ul wit h r e g a r d t o t h e d e v el o p m e nt of 

i nt e r v e nti o n s t h at sl o w o r d el a y a g e-r el at e d c h a n g e s  i n br ai n st r u ct u r e. 

K e y w or ds:  Lif est yl e, Br ai n A G E, s m o ki n g, p h ysi c al a cti vit y,  se x diff ere n ces, i nter -i n di vi d u al 

v ari a bilit y  
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1. I nt r o d u cti o n  

St r u ct u r al br ai n c h a n g e s d u ri n g n o r m al a gi n g c o m p ri s e d e cr e a s e s i n g r a y m att e r  

( G M) a n d w hit e m att e r ( W M; Fj ell & W al h o v d, 2 0 1 0). I nt e r e sti n gl y, s o m e ol d e r i n di vi d u al s 

e x p e ri e n c e st r o n g a n d e a rl y m a nif e st ati o n s ( a c c el e r at e d br ai n a gi n g), w hil e ot h e r s of 

c o m p a r a bl e a g e s p a r e d aff e cti o n s  e x p e ct e d at t h at a g e ( d e c el e r at e d br ai n a gi n g; B a rt r é s -F a z 

& A r e n a z a -U r q uij o, 2 0 1 1; Zi e gl e r  et al.,  2 0 1 2). A s t hi s hi g h i nt e ri n di vi d u al v a ri a bilit y c a n n ot 

b e f ull y e x pl ai n e d b y c h r o n ol o gi c al a g e (J o c k wit z et al., 2 0 1 7; St e r n, 2 0 0 2; St e r n 2 0 0 9), ot h e r  

f a ct o r s t h at p r o vi d e  p ot e nti al e x pl a n at o r y i n si g ht h a v e c o m e i nt o f o c u s , o n e of t h e m b ei n g 

lif e st yl e. 

I n d e e d, s o m e lif e st yl e b e h a vi o r s s u c h a s s m o ki n g a n d al c o h ol c o n s u m pti o n m a y p o s e 

a s e ri o u s ri s k t o br ai n h e alt h, w h e r e a s  ot h e r s s h o w p r o mi si n g b e n efi ci al eff e ct s, e. g. p h y si c al 

a cti vit y a n d s o ci al i nt e g r ati o n ( A n at ü r k  et al.,  2 0 1 8; A r e n a z a -U r q uij o  et al.,  2 0 1 5; F r ati gl i o ni 

et al.,  2 0 0 4). S o ci all y i nt e g r at e d Al z h ei m e r’ s di s e a s e p ati e nt s s h o w hi g h e r c o g niti v e st a bilit y 

c o m p a r e d t o n ot i nt e g r at e d p ati e nt s, e v e n w h e n  s uff e ri n g fr o m  a si mil a r d e g r e e of p at h ol o g y 

( B e n n et et al., 2 0 0 6). F u rt h e r, s o ci al n et w o r k si z e c o rr el at es p o siti v el y  wit h a m y g d al a v ol u m e 

i n h u m a n s ( Bi c k a rt et al., 2 0 1 1). Li k e wi s e, hi g h e r  p h y si c al a cti vit y, e s p e ci all y i n ol d e r a d ult s, 

h a s r e p e at e dl y b e e n a s s o ci at e d wit h b ett e r c o g niti v e p e rf o r m a n c e ( C ol c o m b e & Kr a m e r, 

2 0 0 3;  H u g h e s & G a n g uli, 2 0 0 9; Kr a m e r et al., 1 9 9 9, Kr a m e r et al., 2 0 0 3; Kr a m e r & E ri c k s o n, 

2 0 0 7 ; V o el c k e r -R e h a g e  et al.,  2 0 1 0) a n d p r e s e r v ati o n of G M v ol u m e ( C ol c o m b e et al., 2 0 0 3, 

E ri c k s o n et al., 2 0 1 4). O l d e r a d ult s e n g a gi n g i n p h y si c al a cti vit y t r ai ni n g s h o w ed i n cr e a s e d 

hi p p o c a m p al v ol u m e ( E ri c k s o n et al., 2 0 1 1) a n d m o r e  effi ci e nt u s e of f u n cti o n al br ai n 

n et w o r k s ( C ol c o m b e et al., 2 0 0 4; V o el c k e r -R e h a g e  et al.,  2 0 1 1). I n c o nt r a st, s m o ki n g s e e m s t o 

b e a s s o ci at e d wit h c o rti c al t hi n ni n g i n p r efr o nt al a n d t e m p o r al r e gi o n s ( K a r a m a et al., 2 0 1 5) 

a n d d e cr e a s e d G M d e n sit y wit hi n ci n g ul u m, p r e c u n e u s, t h al a m u s , a n d p r e c e nt r al g y r u s 
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( Al m ei d a et al., 2 0 0 8). A d diti o n all y, e x c e s si v e  al c o h ol c o n s u m pti o n c a n l e a d t o s e ri o u s 

n e u r ol o gi c al di s e a s e s, e. g. K o r s a k o w s y n d r o m e ( d e l a M o nt e & Kril, 2 0 1 4) a n d i s a s s o ci at e d 

wit h  r e d u c e d G M a n d W M v ol u m e a n d d e n sit y ( P a ul et al., 2 0 0 8; T o pi w al a et al., 2 0 1 7; 

Pf eff e r b a u m et al., 1 9 9 5) i n al c o h ol -d e p e n d e nt a s w ell a s n o n -d e p e n d e nt i n di vi d u al s 

( M u k a m al et al., 2 0 0 1).  

M o st p r e vi o u s st u di e s f o c u s e d o n s p e cifi c eff e ct s of a si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e o n br ai n 

st r u ct u r e a n d f u n cti o n. I n r e al lif e, h o w e v e r, i n di vi d u al s e n g a g e i n a c o m bi n ati o n of lif e st yl e 

b e h a vi o r s, e. g. p h y si c al e x e r ci s e a n d aft e r w a r d s m e eti n g fri e n d s ( s o ci al i nt e g r ati o n) w hil e 

d ri n ki n g a b e e r ( al c o h ol c o n s u m pti o n). O nl y f e w st u di e s i n v e sti g at e d t h e eff e ct s of lif e st yl e 

o n br ai n st r u ct u r e a n d f u n cti o n o r o n c o g niti o n i n a m ulti di m e n si o n al w a y. F o r e x a m pl e, 

Fl ö el et al. ( 2 0 0 8) f o u n d t h at t h e c o m bi n ati o n of e x e r ci s e, di et a r y h a bit s, B MI, s m o ki n g a n d 

al c o h ol i nt a k e w a s a b ett e r p r e di ct o r f o r m e m o r y p e rf o r m a n c e t h a n t h e i n di vi d u al lif e st yl e 

b e h a vi o r s. I n a p r e vi o u s st u d y, w e d e v el o p e d a c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e r efl e cti n g 

i n di vi d u al c o m bi n ati o n s of t h e a b o v e d e s cri b e d d ail y lif e st yle b e h a vi o r s, wit h hi g h e r v al u e s 

r efl e cti n g m o r e ri s k y b e h a vi o r ( e. g. hi g h s m o ki n g a n d al c o h ol c o n s u m pti o n, l o w s o ci al 

i nt e g r ati o n a n d p h y si c al a cti vit y), w h e r e a s l o w e r v al u e s i n di c at e p r ot e cti v e c o m bi n ati o n s 

( Bitt n e r et al., 2 0 19 ). W e s h o we d  t h at hi g h e r c om bi n e d lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d wit h 

br ai n at r o p h y, e. g. m o r e al c o h ol c o n s u m pti o n c o m bi n e d wit h l o w p h y si c al a cti vit y w a s 

a s s o ci at e d wit h st r u ct u r al d e cr e a s e s i n t h e p r e m ot o r r e gi o n. B a s e d o n t h e s e fi n di n g s it mi g ht 

t h u s b e a s s u m e d t h at c o m bi n e d ri s k y lif e st yl e l e a d s t o a c c el e r at e d br ai n a gi n g, a c c o m p a ni e d 

b y d e cr e a s e s i n c o g niti v e p e rf o r m a n c e.  N o n -li n e a r eff e ct s a n d c o v a ri at e s s u c h a s s e x o r 

e d u c ati o n a s t h e s e aff e ct n ot o nl y br ai n p h e n ot y p e s, b ut al s o lif e st yl e h a bit s a n d t h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n b ot h  a r e of a d diti o n al r el e v a n c e ( C ull e n et al., 2 0 1 1 ; F r ati gli o ni  et al.,  
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2 0 0 4 ; G u r & G u r, 2 0 1 7 ; Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8; M c K e n n a et al., 2 0 0 3 ; M u k a m al et al., 

2 0 0 1 ). 

T o m e a s u r e br ai n a gi n g p att e r n s, t h e B r ai n A G E fr a m e w o r k w a s d e v el o p e d ( F r a n k e  et 

al.,  2 0 1 0), w hi c h m ulti di m e n si o n all y a g g r e g at e s v o x el -wi s e G M alt e r ati o n p att e r n s of br ai n 

a gi n g i nt o o n e si n gl e v al u e, t h e e sti m at e d br ai n a g e. T h e B r ai n A G E s c o r e i s t h e diff e r e n c e 

b et w e e n br ai n a g e a s e sti m at e d fr o m M R i m a g e s a n d t r u e c h r o n ol o gi c al a g e ( F r a n k e et al., 

2 0 1 0). B r ai n A G E i s p o siti v e if a gi n g p att e r n s o b s e r v e d vi a  M RI a p p e a r ol d e r t h a n e x p e ct e d 

b a s e d o n  c h r o n ol o gi c al a g e ( a c c el e r at e d br ai n a gi n g), a n d n e g ati v e if t h e y a p p e a r y o u n g e r 

( d e c el e r at e d br ai n a gi n g). B r ai n A G E w a s s h o w n t o b e a m e a ni n gf ul i m a gi n g bi o m a r k e r f o r 

p r e di cti n g t h e c o n v e r si o n fr o m mil d c o g niti v e i m p air m e nt t o Al z h ei m e r´ s di s e a s e ( G a s e r et 

al., 2 0 1 3), a s w ell a s f o r c o g niti v e d e cli n e a n d di s e a s e s e v e rit y ( F r a n k e & G a s e r, 2 0 1 2). 

F u rt h e r, hi g h e r B r ai n A G E s e e m s t o b e r el at e d t o s e v e r a l p h y si ol o gi c al m a r k e r s, s u c h a s 

hi g h e r B MI a n d m a r k e r s of li v e r a n d ki d n e y f u n cti o n ( F r a n k e et al., 2 0 1 4).  

T h e c u rr e nt st u d y ai m e d at e x a mi ni n g w h et h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k c o nt ri b ut e s  t o 

d e c el e r ati o n o r a c c el e r ati o n of br ai n a gi n g r efl e ct e d i n B r ai n A G E i n t h e p o p ul ati o n -b a s e d 

1 0 0 0 B R AI N S c o h o rt of ol d e r a d ult s ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4).  Fir st, w e e x a mi n e d t h e r el ati o n 

b et w e e n o u r n e wl y d e v el o p e d c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9 ) a n d 

B r ai n A G E. W e h y p ot h e si z e d  t h at hi g h e r c o m bi n e d lif e st yle ri s k w o ul d g e n e r all y b e 

a s s o ci at e d wit h a c c el e r at e d br ai n a gi n g, i. e. hi g h e r B r ai n A G E s c o r e s. S e c o n d, w e i n v e sti g at e d 

t h e a s s o ci ati o n b et w e e n e a c h i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e a n d B r ai n A G E t o f u rt h e r el u ci d at e  

c o nt ri b uti o n s of si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s  t o t hi s g e n e r al a s s o ci ati o n. All a n al y s e s w e r e r u n f o r 

t h e w h ol e s a m pl e a s w ell a s f o r m al e s a n d f e m al e s s e p a r at el y ( b a s e d o n s e p a r at e B r ai n A G E 

e sti m ati o n s) t o a c c o u nt f o r s e x -s p e cifi c diff e r e n c e s.  
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2. M at eri al s a n d M et h o d s  

2. 1 P arti ci p a nt s  

1, 3 1 6 p a rti ci p a nt s wit h a n a g e r a n g e fr o m 1 8. 5 t o 8 7. 0 y e a r s w e r e a v ail a bl e fr o m t h e 

p o p ul ati o n -b a s e d 1 0 0 0 B R AI N S st u d y ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4). D u e t o t h e p o p ul ati o n -b a s e d 

n at u r e of t h e st u d y, t h e o nl y e x cl u si o n crit e ri a f o r 1 0 0 0 B R AI N S w e r e c o nt r ai n di c ati o n s f o r 

t h e M R s e s si o n ( C a s p e r s et al., 2 0 1 4). F r o m t h e o v er all c o h o rt s a m pl e, 8 7  p a rti ci p a nt s w e r e 

e xl u d e d d u e t o mi s si n g  M R s c a n s, m et h o d ol o gi c al f ail u r e d u ri n g d at a p r o c e s si n g ( s e e M RI 

p r e p r o c e s si n g) o r mi s si n g B r ai n A G E e sti m ati o n. H e n c e, 1, 2 2 9 M R d at a s et s w e r e a v ail a bl e a s 

t r ai ni n g s a m pl e f o r br ai n a g e e sti m ati o n (s e e s e cti o n 2. 5, “ A g e E sti m ati o n F r a m e w o r k ” ). 

F o r t h e lif e st yl e a n al y s e s, w e u s e d  d at a of t h o s e p arti ci p a nt s a g e d ol d e r t h a n 5 5 y e a r s  

r e cr uit e d fr o m t h e H ei n z Ni x d o rf R e c all st u d y (S c h m e r m u n d et al., 2 0 0 2) . F r o m t h o s e 1, 2 2 9 

p a rti ci p a nt s wit h a v ail a bl e M R d at a, n  = 6 6 6 w e r e wit hi n t h e s el e ct e d a g e r a n g e.  T w o 

p a rti ci p a nt s h a d t o b e e x cl u d e d fr o m t h e lif e st yl e a n al y s e s d u e t o i n ci d e nt al fi n di n g s, a n d 4 2 

p a rti ci p a nt s d u e t o mi s si n g v al u e s i n b e h a vi o r al d at a. Fi n all y, t h e ol d e r s u b s a m pl e f o r t h e 

lif e st yl e a n al y s e s c o n si st e d of 6 2 2 p a rti ci p a nt s ( 2 7 2 f e m al e s, 3 5 0 m al e s) wit h a n a g e r a n g e of 

5 6 t o 8 5  y e a r s ( m e a n  =  6 7. 5 y e a r s,  S D  = 6. 7 ). T h e st u d y p r ot o c ol of 1 0 0 0 B R AI N S w a s 

a p p r o v e d b y t h e Et hi c s C o m mitt e e of t h e U ni v e r sit y of E s s e n ( G e r m a n y).  All p a rti ci p a nt s 

g a v e writt e n i nf o r m e d c o n s e nt i n a g r e e m e nt wit h t h e d e cl a r ati o n of H el si n ki.  

2. 2 Lif e st yl e M e a s ur e s  

Lif e st yl e d at a w e r e r et ri e v e d fr o m t h e d at a b a s e of t h e  t hir d e x a mi n ati o n ( 1 0-y e a r 

f oll o w u p) of t h e H ei n z Ni x d o rf R e c all st u d y  t h at c o m m e n c e d i n J u n e 2 0 1 1 ( C a s p e r s et al. 

2 0 1 4; S c h m e r m u n d et al., 2 0 0 2) . 

2. 2. 1 Al c o h ol c o n s u m pti o n  



LI F E S T Y L E A N D T H E B R AI N A G E S C O R E  

 

 

1 2 1  

A v e r a g e c o n s u m pti o n of diff e r e nt al c o h oli c b e v e r a g e s ( b e e r a s 0. 2 lit e r, r e d a n d w hit e 

wi n e a s o n e gl a s s of 0. 2 lit e r, a n d s pirit s a s 0. 0 2 lit er) wit hi n t h e l a st f o u r w e e k s w a s a s s e s s e d 

vi a a s elf -r e p o rt q u e sti o n n air e  ( S c h m e r m u n d et al., 2 0 0 2). T h e p r o p o rti o n of p u r e al c o h ol 

wit hi n t h e s p e cifi c b e v e r a g e w a s t h e n m ulti pli e d wit h t h e fr e q u e n c y of d ri n ki n g. N e xt, all 

b e v e r a g e s p e r p e r s o n w e r e s u m m e d u p, r e s ulti n g i n t h e t ot al a m o u nt of p u r e al c o h ol 

c o n s u m pti o n i n g r a m s p e r m o nt h ( g/ m o nt h).  A l c o h ol c o n s u m pti o n a s a s s e s s e d  vi a s elf -

r e p o rt q u e sti o n n air e s h a s b e e n s h o w n t o hi g hl y c orr el at e wit h bl o o d i n di c e s of al c o h ol 

c o n s u m pti o n ( Gi o v a n n u c ci et al., 1 9 9 1), m ulti pl e w e e kl y s elf -r e p o rt di et r e c o r d s 

( Gi o v a n n u c ci et al., 1 9 9 1) a n d t r a n s d e r m al al c o h ol u s e a s s e s s m e nt ( Si m o n s  et al., 2 0 1 5) , t h u s 

p r o vi di n g  a d e q u at e r eli a bilit y a n d v ali dit y f o r m o st r e s e a r c h p u r p o s e s ( D el B o c a & D a r k e s, 

2 0 0 3).   

2. 2. 2 S m o ki n g  

T h e d e g r e e of lif eti m e e x p o s u r e t o t o b a c c o s m o ki n g w a s a s s e s s e d a s  p a c k y e a r s 

( D u ri e z et al., 2 0 1 4; F r a n kli n et al., 2 0 1 4; K a r a m a et al. , 2 0 1 5) , c al c ul at e d b y m ulti pl yi n g t h e 

y e a r s of s m o ki n g wit h t h e s elf -r e p o rt e d n u m b e r of s m o k e d ci g a r ett e s p e r d a y.  

2. 2. 3 S o ci al i nt e g r ati o n  

S o ci al i nt e g r ati o n w a s a s s e s s e d u si n g a n a d a pt e d v e r si o n of t h e s o ci al i nt e g r ati o n 

i n d e x (B e r k m a n et al. , 2 0 0 4). T h e p r e s e nt s o ci al i nt e g r ati o n i n d e x c o m p ri s e d t h e d o m ai n s 

“ M a rit al st at u s ” ( m a rri e d o r c o h a bit ati n g p a rti ci p a nt s w e r e s c o r e d a 2; si n gl e, n e v e r m a rri e d, 

wi d o w e d, o r di v o r c e d p a rti ci p a nt s w e r e s c o r e d a 0), “ cl o s e ti e s ” ( s u m s c o r e d e ri v e d fr o m t h e 

n u m b e r of c hil d r e n, cl o s e r el ati v e s, a n d fri e n d s) a n d “ m e m b e r s hi p i n o r g a ni z ati o n s ” ( s u m 

s c o r e of t h e n u m b e r of o r g a ni z ati o n s p a rti ci p a nt s w e r e m e m b e r s i n a n d p a rti ci p at e d i n at 

l e a st o n c e a m o nt h). O r g a ni z ati o n s i n cl u d e d w e r e: s p o rt cl u b s, r e gi o n al cl u b s, h u nti n g cl u b s, 

c h oir s, t h e at e r cl u b s, m u si c cl u b s, o c c u p ati o n al o r l a b o r u ni o n s, p oliti c al cl u b s o r p a rti e s, 
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c o n g r e g ati o n s, a n d s elf -h el p g r o u p s. T h e s c o r e s of all t h r e e d o m ai n s w e r e s u m m e d u p i nt o 

t h e s o ci al i nt e g r ati o n s c o r e.  

2. 2. 4 P h y si c al a cti vit y  

T o m e a s u r e p h y si c al a cti vit y, w e u s e d t h e m et a b oli c e q ui v al e nt of t a s k ( M E T, 

Ai n s w o rt h et al., 2 0 0 0 ) m e a s u ri n g t h e e n e r g y e x p e n dit u r e of a gi v e n a cti vit y c o m p a r e d t o 

r e st. T h e c o m p e n di u m of p h y si c al a cti viti e s  ( Ai n s w o rt h et al., 2 0 0 0) p r o vi d e s a m ea n e n e r g y 

e x p e n dit u r e v al u e p e r h o u r of e a c h a cti vit y. P a rti ci p a nt s w e r e a s k e d t o r e p o rt u p t o f o u r 

diff e r e nt s p o rti v e a cti viti e s, c a rri e d o ut wit hi n t h e l a st m o nt h. B a s e d o n t h e M E T v al u e s 

a s si g n e d t o t h e a cti viti e s li st e d i n t h e c o m p e n di u m , M E T v al u e s w e r e a s si g n e d t o e a c h of t h e 

a cti viti e s r e p o rt e d b y t h e p a rti ci p a nt s a n d m ulti pli e d b y t h e d u r ati o n i n h o u r s ( p e r m o nt h). 

Fi n all y, a s u m s c o r e of all a cti viti e s w a s c al c ul at e d . A d diti o n all y, b o d y -m a s s -i n d e x ( B MI) 

w a s m e a s u r e d, si n c e it h a s b e e n s h o w n t o aff e ct t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y 

a n d br ai n v ol u m e ( H o et al., 2 0 1 1).  

2. 2. 5 C o n str u cti o n o f t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  

T h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e w a s c o n st r u ct e d a s u s e d i n a p r e vi o u s st u d y ( Bitt n e r 

et al., 2 0 1 9 ). T h at i s, t o st a n d a r di z e t h e m e a s u r e m e nt s of t h e f o u r lif e st yl e v a ri a bl e s , w e fir st 

t r a n sf o r m e d t h e r a w s c o r e o n e a c h i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e i nt o a z -s c o r e. N e xt, i n o r d e r 

t o o bt ai n a ri s k s c o r e t h at i n di c at e d hi g h e r ri s k wit h hi g h e r v al u e s, w e r e v e r s e d si g n s of t h e 

p r ot e cti v e b e h a vi o r s ( s o ci al i nt e g r ati o n a n d p h y si c al a cti vit y). T o o bt ai n a ri s k s c o r e w h e r e a 

v al u e of z e r o w o ul d i n di c at e a m at h e m ati c al b al a n c e of n e g ati v e a n d p r ot e cti v e b e h a vi o r s , 

a n a d diti o n al li n e a r t r a n sf o r m ati o n of t h e z -t r a n sf o r m e d lif e st yl e b e h a vi o r s w a s a p pli e d : T h e 

p r ot e cti v e v a ri a bl e s w e r e li n e a rl y t r a n sf o r m e d i nt o n e g ati v e s c o r e s b y s u bt r a cti n g t h e 

m a xi m u m v al u e fr o m e a c h i n di vi d u al m e a s u r e m e nt, w h e r e a s ri s k b e h a vi o r s w e r e 

a n al o g o u sl y t r a n sf o r m e d i nt o p o siti v e s c o r e s b y a d di n g t h e mi ni m u m v al u e t o e a c h 
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i n di vi d u al m e a s u r e m e nt. H e n c e, all v al u e s f o r ri s k b e h a vi o r s w e r e p o siti v e. Fi n all y, t h e 

li n e a rl y t r a n sf o r m e d v al u e s of all i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s w e r e s u m m e d u p i nt o o n e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e.  

2. 3 C o v ari at e s  

A s  t h e br ai n s of w o m e n a n d m e n s h o w s o m e diff e r e n c e s wit h r e s p e ct t o t h e ir 

st r u ct u r al a r c hit e ct u r e, e. g. i n t h e  p r o p o rti o n of g r a y m att e r a n d t h e t hi c k n e s s of t h e c o rt e x 

( Rit c hi e et al., 2 0 1 8) a s w ell a s a gi n g t r aj e ct o ri e s ( C o s g r o v e et al., 2 0 0 7; F r a n k e et al., 2 0 1 4; 

G u r & G u r, 2 0 1 7 ; R ui g r o k et al, 2 0 1 4; Wi e r e n g a et al., 2 0 1 8 ), w e c o n si d e r e d s e x a s a c o v a ri at e 

i n th e st ati sti c al m o d el s , a n d s e p a r at el y e x a mi n e d  s e x diff e r e n c e s i n p e rf o r m a n c e m e a s u r e s. 

G e n e r all y, all st ati sti c al m o d el s w e r e a dj u st e d f o r c h r o n ol o gi c al a g e t o i n v e sti g at e t h e 

r e si d u al v a ri a bilit y i n br ai n a gi n g. I n a d diti o n, hi g h e r e d u c ati o n i s a s s o ci a t ed wit h hi g h e r 

c o g niti v e p e rf o r m a n c e ( Eli a s et al.,  1 9 9 7) a n d i s g e n e r all y c o n si d e r e d a p r o x y f o r br ai n 

r e s e r v e , t h e a bilit y t o b ett e r t ol e r at e a g e-r el at e d n e u r o n al l o s s ( B a rt é s-F a z & A r e n a z a -

U r q uij o, 2 0 1 1; C h ri st e n s e n  et al.,  2 0 0 8; St e r n, 2 0 1 2). F u rt h e r, t h e r e m a y b e a s s o ci ati o n s 

b et w e e n e d u c ati o n, i nt elli g e n c e, a n d lif e st yl e b e h a vi o r (C ull e n et al., 2 0 1 1; F r ati gli o ni  et al.,  

2 0 0 4 ), w h e r e l e s s s m o ki n g h a s b e e n f o u n d i n m o r e e d u c at e d i n di vi d u al s ( M c K e n n a et al., 

2 0 0 3). H e n c e, w e h y p ot h e si z e d g e n e r al e d u c ati o n al l e v el a s a p o s si bl e  c o nf o u n di n g f a ct o r 

a n d a d d e d e d u c ati o n a s a c o v a ri at e i nt o t h e st ati sti c al m o d el. G e n e r al e d u c ati o n w a s 

m e a s u r e d u si n g t h e i nt e r n ati o n al cl a s sifi c ati o n of e d u c ati o n (I S C E D, U n e s c o, 1 9 9 7), a 

st a n d a r d cl a s sifi c ati o n s y st e m wit h 1 0 l e v el s, w h e r e hi g h e r l e v el s i n di c at e hi g h e r  e d u c ati o n.  

2. 4 M R I Pr e pr o c e s si n g  

T 1 -w ei g ht e d a n at o mi c al 3 D i m a g e s w e r e c oll e ct e d wit h a 3 T Ti m -T RI O M R s c a n n e r 

( Si e m e n s M e di c al S y st e m, E rl a n g e n, G e r m a n y). T h e f oll o wi n g s c a n p a r a m et e r s w e r e u s e d: 

T R = 2. 2 5 s, T E = 3. 0 3 m s, TI = 9 0 0 m s, F o V = 2 5 6 × 2 5 6 m m 2 , fli p a n gl e = 9°, v o x el r e s ol uti o n = 
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1 × 1 × 1 m m 3 , 1 7 6 a xi al sli c e s. A d et ail e d d e s cri pti o n of t h e 1 0 0 0 B R AI N S st u d y p r ot o c ol c a n b e 

f o u n d i n C a s p e r s et al. ( 2 0 1 4). M RI p r e p r o c e ssi n g w a s d o n e u si n g t h e S P M 1 2 t o ol b o x ( T h e 

W ell c o m e D e pt. of I m a gi n g N e u r o s ci e n c e, L o n d o n; w w w.fil.i o n. u cl. a c. u k/ s p m ) a n d t h e 

V B M 8 p a c k a g e ( htt p:// d b m. n e u o. u ni -j e na. d e ) r u n ni n g u n d e r M atl a b ( T h e M at h W o r k s I n c., 

N ati c k, M A, U S A). Fir st, T 1 -w ei g ht e d i m a g e s w e r e c o rr e ct e d f o r bi a s fi el d i n h o m o g e niti e s 

a n d s p ati all y n o r m ali z e d. T h e n, i m a g e s w e r e s e g m e nt e d ( A s h b u r n e r & F ri st o n, 2 0 0 5) i nt o 

g r a y m att e r ( G M), w hit e m att e r ( W M) a n d c e r e br o -s pi n al fl ui d ( C S F) u si n g a n a p p r o a c h 

a d diti o n all y a c c o u nti n g f o r p a rti al v ol u m e eff e ct s ( T o h k a et al., 2 0 0 4) b y a p pl yi n g a d a pti v e 

m a xi m u m a p o st e ri o ri e sti m ati o n s ( R aj a p a s k e et al., 1 9 9 7) a n d a hi d d e n M a r k o v R a n d o m 

Fi el d M o d el ( C u a r d a et al ., 2 0 0 5), a s d e s cri b e d i n Fr a n k e et al. ( 2 0 1 0). F r o m t h e s e 

s e g m e nt ati o n m a p s, o nl y G M m a p s w e r e u s e d f o r t h e B r ai n A G E e sti m ati o n fr a m e w o r k. G M 

m a p s w e r e r e gi st e r e d u si n g a n affi n e r e gi st r ati o n a n d f u rt h e r s m o ot h e d wit h a n 8 -m m f ull -

wi dt h -at -h alf -m a xi m u m ( F W H M) k e r n el, w hil e r e s a m pli n g t h e v ol u m e s at 8 m m s p ati al 

r e s ol uti o n. N e xt, si n c e n ei g h b o u ri n g v o x el s a r e s p ati all y c o rr el at e d a n d t h e r ef o r e c o nt ai n 

r e d u n d a nt i nf o r m ati o n, p ri n ci p al c o m p o n e nt a n al y si s ( P C A) w a s c o n d u ct e d t o r e d u c e d at a 

di m e n si o n s u si n g t h e “ M atl a b t o ol b o x f o r Di m e n si o n alit y R e d u cti o n ” ( v e r si o n 0. 7 b; v a n d e r 

M a at e n, 2 0 0 7; V a n d e r M a at e n  et al.,  2 0 0 7).  

2. 5 A g e E sti m ati o n Fr a m e w or k  

2. 5. 1 T r ai ni n g d at a  

T h e B r ai n A G E fr a m e w o r k i s b a s e d o n a s u p p o rt v e ct o r m a c hi n e ( Ti p pi n g, 2 0 0 1) t h at 

t r a n sf o r m s t r ai ni n g d at a i nt o a hi g h-di m e n si o n al s p a c e ( B e n n ett & C a m p b ell; 2 0 0 0) a n d 

t r a n sl at e s f e at u r e s l e a r n e d fr o m a t r ai ni n g s a m pl e o nt o a n u n k o w n t e st s a m pl e. T o t r ai n a n d 

t e st t h e B r ai n A G E fr a m e w o r k wit h r e s p e ct t o p r e di cti o n a c c u r a c y a n d r eli a bilit y, w e u s e d a 

‘l e a v e 1 0 % o ut’-p r o c e d u r e wit hi n t h e f ull c o h o rt of 1 0 0 0 B R AI N S, w hi c h s p a n s 1, 2 2 9 M R 
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d at a s et s wit h a n a g e r a n g e fr o m 1 8. 5 t o 8 7. 0 y e a r s ( M = 6 0. 7, S D = 1 3. 4; M m al e  = 6 0. 7 , S Dm al e  = 

1 4. 0 ; Mf e m al e = 6 0. 9 , S Df e m al e = 1 2. 5 ). I n t h e t r ai ni n g st a g e, t h e i n p ut d at a ( 9 0 p e r c e nt of t h e 

w h ol e s e x -s plit s a m pl e) w e r e u s e d t o t r ai n t h e B r ai n A G E fr a m e w o r k u si n g c h r o n ol o gi c al a g e 

a n d t h e G M ti s s u e p r o b a bilit y m a p s ( F r a n k e et al.,  2 0 1 0) , wit h s e p a r at e a g e e sti m ati o n 

t r ai ni n g f o r f e m al e a n d m al e p a rti ci p a nt s. Bli n d t o t h eir t r u e c h r o n ol o gi c al a g e, t h e p att e r n s 

l e a r n e d b y t h e s u p p o rt v e ct o r r e g r e s si o n w e r e t h e n t r a n sf e rr e d t o t h e u n k n o w n 1 0 p e r c e nt 

t e st p a rti ci p a nt s, s u c h t h at e sti m at e d a g e w a s b a s e d o nl y o n t h eir a n at o mi c al p att e r n s wit hi n 

t h e G M m a p s. F o r e a c h p a rti ci p a nt, t r u e c h r o n ol o gi c al a g e w a s t h e n s u bt r a ct e d fr o m 

e sti m at e d a g e:  

Br ai n A G E = esti m ate d a ge –  c hr o n ol o gic al a ge  

 P o siti v e B r ai n A G E s c o r e s r efl e ct a c c el e r at e d a gi n g, i. e., t h e e sti m at e d a g e i s hi g h e r 

t h a n t h e c h r o n ol o gi c al a g e. I n c o nt r a st, n e g ati v e Br ai n A G E s c o r e s r efl e ct d e c el e r at e d a gi n g, 

i. e. t h e e sti m at e d a g e i s l o w e r t h a n t h e c h r o n ol o gi c al a g e. Fi n all y, a c o rr e cti o n f o r a q u a d r ati c 

a g e t r e n d , w hi c h i s i d e ntifi a ble i n Fi g u r e 1 A, w a s a p pli e d t o t h e r e s ulti n g B r ai n A G E  v al u e s  

u si n g s p m _ d et r e n d (S P M 1 2, T h e W ell c o m e D e pt. of I m a gi n g N e u r o s ci e n c e, L o n d o n; 

w w w.fil.i o n. u cl. a c. u k/ s p m ). 

2. 6 St ati sti c al A n al y si s  

I n t h e fir st st e p , w e e x pl o r e d p e rf o r m a n c e m e a s u r e s of t h e B r ai n A G E fr a m e w o r k. I n a 

s e c o n d st e p, w e i n v e sti g at e d t h e i nfl u e n c e of p o s si bl e c o v a ri at e s ( s e x a n d e d u c ati o n) o n 

B r ai n A G E t o e x a mi n e w h et h e r w e n e e d t o c o n si d e r t h eir i nfl u e n c e s i n t h e lif e st yl e a n al y s e s. 

I n th e m ai n a n al y s e s, w e t h e n e x a mi n e d t h e a s s o c ati o n s b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k, a s 

w ell a s t h e i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o r s a n d B r ai n A G E.  All st ati sti c al a n al y s e s w e r e c a rri e d 

o ut u si n g I B M S P S S St ati sti c s 2 3. 0. 

2. 6. 1 P erf o r m a n c e m e a s ur e s  f o r t h e Br a i n A G E e sti m ati o n 
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F oll o wi n g  r e c e nt r e c o m m e n d ati o n s o n a g e e sti m ati o n m o d el s  ( C ol e & F r a n k e , 2 0 1 7), 

w e p r o vi d e st u d y s a m pl e s p e cifi c p e rf o r m a n c e m e a s u r e s f o r t h e a g e e sti m ati o n fr a m e w o r k 

a p pli e d wit hi n t hi s st u d y. T o t e st a c c u r a c y of o u r m o d el, w e t o o k t h e m at h e m ati c al a b s ol ut e 

v al u e of e a c h B r ai n A G E v al u e a n d c al c ul at e d t h e s a m pl e m e a n, w h i c h s h o ul d t h e n r efl e ct t h e 

m e a n a b s ol ut e e rr o r ( M A E) of t h e br ai n a g e e sti m ati o n. T h e s m all e r t h e M A E, t h e b ett e r t h e 

p e rf o r m a n c e of t h e e sti m ati o n ( C ol e & F r a n e, 2 0 1 7). T h e i d e a  b e hi n d  i s t h at e a c h i n di vi d u al 

B r ai n A G E v al u e c a n al s o b e i nt e r p r et e d a s t h e e rr o r of t h e a g e e sti m ati o n m o d el (i. e. , t h e 

e xt e nt t o w hi c h t h e e sti m ati o n d e vi at e s fr o m t h e t r u e a g e). I n a d diti o n, w e e x a mi n e d P e a r s o n 

c o rr el ati o n s b et w e e n esti m ate d age , c hr o n ol o gi c al a ge , a n d Br ai n A G E . 

2. 6. 2 R el ati o n b et w e e n c o v ari at e s a n d Br ai n A G E  

W e c al c ul at e d a b et w e e n -s u bj e ct s M A N C O V A wit h se x a s i n d e p e n d e nt f a ct o r ( m al e v s 

f e m al e), e d u c ati o n al l e v el a s c o v a ri at e a n d c hr o n ol o gi c al a ge , esti m ate d a ge , a n d Br ai n A G E  a s 

d e p e n d e nt v a ri a bl e s . S e x diff e r e n c e s i n e d u c ati o n al l e v el w e r e e x a mi n e d u si n g a b et w e e n -

s u bj e ct s A N C O V A wit h i n d e p e n d e nt f a ct o r se x  ( m al e v s f e m al e), c o v a ri at e c hr o n ol o gic al a ge  

a n d e d u c ati o n  a s d e p e n d e nt v a ri a bl e.  A d diti o n all y, w e c al c ul at e d S p e a r m a n c o rr el ati o n s 

( m et h o d of c h oi c e f o r o r di n all y s c al e d v a ri a bl e s, s u c h a s t h e I S C E D) b et w e e n e d u c ati o n a n d 

B r ai n A G E.  

2. 6. 3 Lif e st yl e a n d Br ai n A G E  

I n o u r m ai n a n al y s e s, w e i n v e sti g at e d t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n lif e st yl e a nd 

B r ai n A G E u si n g a t w of ol d a p p r o a c h. Fir st, w e e x a mi n e d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n B r ai n A G E 

a n d o u r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e . S e c o n d, w e e x a mi n e d  t h e a s s o ci ati o n  b et w e e n 

B r ai n A G E a n d e a c h i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e.   

T o i n v e sti g at e t h e li n e a r eff e ct of c o m bi ni n g t h e f o u r lif e st yl e v a ri a bl e s i nt o o n e s c o r e, 

w e c al c ul at e d m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n s (wit h I B M S P S S St ati sti c s 2 0. 0). I n t h e a n al y si s of 
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c o m bi n e d lif e st yl e ri s k, w e  fir st u s e d t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e, a g e a n d s e x  a s 

e x pl a n at o r y v a ri a bl e s a n d B r ai n A G E a s d e p e n d e nt v a ri a bl e. I n t h e s e c o n d a n al y si s, w e 

i nt r o d u c e d a g e, s e x a n d t h e i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o r s  (p h y si c al a cti vit y , s o ci al 

i nt e g r ati o n, al c o h ol c o n s u m pti o n, p a c k y e a r s of ci g a r ett e s) a s e x pl a n at o r y v a ri a ble s t o p r e di ct 

B r ai n A G E.  I n b ot h a n al y s e s, w e di d a p o st h o c o utli e r e x cl u si o n ( v al u e s > 3 S D) f o r e a c h 

v a ri a bl e t h at s h o w e d a si g nifi c a nt eff e ct o n B r ai n A G E. Aft e r w a r d s, w e a d d e d e d u c ati o n a s 

a d diti o n al e x pl a n at o r y v a ri a bl e.  T o a s s e s s w h et h er t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e 

e x pl ai n e s m o r e v a ri a n c e t h a n t h e i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s, w e c o m p a r e d t h e e x pl ai n e d 

v a ri a n c e i n R 2  of b ot h a p p r o a c h e s . 

2. 6. 3. 1 S e x diff er e n c e s i n t h e a s s o ci a ti o n b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E  

W e w a nt e d  t o k n o w w h et h e r s e x c h a n g e s  t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d 

B r ai n A G E. W e c al c ul at e d a b et w e e n -s u bj e ct s A N C O V A u si n g se x a s i n d e p e n d e nt b et w e e n -

s u bj e ct s f a ct o r, c hr o n ol o gi c al a ge , e d u c ati o n  a n d t he c o m bi n e d lif est yl e ri s k sc ore a s c o v a ri at e s a n d 

B r ai n A G E a s d e p e n d e nt v a r i a bl e, w hil e i nt r o d u ci n g a n i nt e r a cti o n t e r m b et w e e n s e x a n d t h e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e t o t e st f o r a m o d e r ati n g eff e ct of s e x o n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

lif e st yl e ri s k a n d B r ai n A G E. T o t e st f o r m o d e r ati n g eff e ct s of s e x o n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

th e i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o r s a n d B r ai n A G E, w e c al c ul at e d a b et w e e n -s u bj e ct s 

M A N C O V A u si n g t h e s a m e i n d e p e n d e nt f a ct o r, b ut u si n g c h r o n ol o gi c al a g e, e d u c ati o n a n d 

s o ci al i nt e g r ati o n, p h y si c al a cti vit y, al c o h ol c o n s u m pti o n, a n d s m o ki n g a s c o v a ri at e s, w h il e 

i nt r o d u ci n g i nt e r a cti o n t e r m s b et w e e n s e x a n d e a c h r e s p e cti v e lif e st yl e v a ri a bl e. 

N e xt, w e p e rf o r m e d  s e p a r at e m ulti pl e  li n e a r r e g r e s si o n a n al y s e s f o r t h e t w o s e x e s 

fir st i nt r o d u ci n g o nl y a g e a s c o v a ri at e a n d t h e n a d di n g e d u c ati o n.  

T o f u rt h e r t e st f o r q u a d r ati c eff e ct s of t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e, a s w ell a s 

i n di vi d u al lif e st yl e b e h a vi o r s o n B r ai n A G E, w e u s e d c u r v e fitti n g t o c o m p a r e wh et h e r 



LI F E S T Y L E A N D T H E B R AI N A G E S C O R E  

 

 

1 2 8  

q u a d r ati c f u n cti o n s r e s ult i n a b ett e r fit f o r a n y lif e st yl e v a ri a bl e a n d B r ai n A G E b y  fir st 

r e g r e s s i n g t h e li n e a r eff e ct of t h e t h r e e c o v a ri at e s a g e, s e x a n d e d u c ati o n o ut a n d t h e n u s i n g 

t h e r e si d u al s of t h e r e s p e cti v e lif e st yl e v a ri a bl e a s i n p ut. T h e li n e a r f u n cti o n w a s d efi n e d a s 

Br ai n A G E = i nterc e pt +  b 1l  x  lif e st yl e +  e  

w h e r e a s t h e q u a d r ati c f u n cti o n w a s d efi n e d a s  

Br ai n A G E = i nterc e pt +  b 1 q  x  lif e st yl e +  b 2 q  x  lif e st yl e2  +  e  

S u b s cri pt “l ” i n di c at e s t h at t h e r e g r e s s o r b el o n gs  t o t h e li n e a r m o d el, w he r e a s  

s u b s cri pt “ q ” i n di c at e s t h at t h e r e g r e s s o r s t o b el o n g t o t h e q u a d r ati c f u n cti o n.  I n t h e fi n al 

st e p, li n e a r a n d q u a d r ati c f u n cti o n s w e r e c o m p a r e d wit h r e g a r d t o t h e e x pl ai n e d v a ri a n c e R 2 . 

2. 6. 3. 2 Q u a n tifi c a ti o n of lif e st yl e eff e ct s  

T o q u a ntif y t h e eff e ct of t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a n d t h o s e i n di vi d u al lif e st yl e 

v a ri a bl e s t h at s h o w e d a si g nifi c a nt eff e ct o n B r ai n A G E, w e e sti m at e d t h e sl o p e s of t h e li n e a r 

r e g r e s si o n li n e f o r e a c h e x pl a n at o r y f a ct o r u si n g t h e li n e a r e q u ati o n:  

Br ai n A G E = i nterc e pt +  b 1 x  se x +  b 2  x  a ge +  b 3 x  lif e st yl e +  e  

W e u s e d t h e i nt e r c e pt a n d u n st a n d a r di z e d r e g r e s si o n c o effi ci e nt s a s c al c ul at e d i n t h e 

m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n a s i n p ut f o r t hi s e q u ati o n, w hil e t h e r e s p e cti v e lif e st yl e v a ri a bl e 

(i. e., t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e o r o n e i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e) w a s s et t o 1. W e 

t h e n m ulti pli e d t h e p a r a m et e r b 3  wit h 1 2   m o nt h s r efl e cti n g t h e i n cr e a s e i n m o nt h s  of 

B r ai n A G E wit h o n e i n cr e a s e i n t h e e x pl a n at o r y v ari a bl e.   

W e d efi n e d g r o u p s t o f u rt h e r a n al y z e t h e a s s o ci ati o n b et w e e n s m o ki n g a n d 

B r ai n A G E a n d m at c h e d n e v e r ( p a c k y e a r s = 0, 8 2 m al e, 8 2 f e m al e) t o m o d e r at e ( p a c k y e a r s < 

2 0, 9 6 m al e s, 6 8 f e m al e) t o s e v e r e s m o k e r s ( p a c k y e a r s ³  2 0, 5 5 f e m al e s, 1 0 9 m al e s) f o r a g e. W e 

t h en c al c ul at e d a n A N C O V A u si n g t h e f a ct o r s g r o u p ( n e v e r v s. m o d e r at e v s. s e v e r e) a n d  s e x, 

a n d t h e c o v a ri at e s a g e a n d e d u c ati o n o n t h e d e p e n d e nt v a ri a bl e B r ai n A G E.  
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2. 6. 3. 3  P o w er a n al y si s  

A s t h e eff e ct s of lif e st yl e o n t h e br ai n a r e r at h e r s m all ( e. g. Mill e r et al., 2 0 1 6 ), p o st -

h o c p o w e r -a n al y s e s u si n g G P o w e r ( F a ul et al., 2 0 0 9;  htt p:// w w w. g p o w e r. h h u. d e/) w e r e  

c al c ul at e d  f o r t h e a p pli e d li n e a r r e g r e s si o n m o d el s a s r e c o m m e n d e d f o r st u di e s wit h a gi v e n 

s a m pl e si z e ( F a ul et al., 2 0 0 9). P o w e r  r efl e ct s t h e pr o b a bil it y of r ej e cti ng  f al s e n ull 

h y p ot h e s e s, i n o u r c a s e r ej e cti n g a n a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E w hi c h i s 

t r ul y n ot t h e r e. H e r e, t y p e-I e rr o r l e v el a , t h e r e s p e cti v e s a m pl e si z e (n  = 6 2 2 f o r t h e w h ol e 

s u b s a m pl e, n  = 2 7 2 f o r f e m al e a n d  n  = 3 5 0 f o r m al e p a rti ci p a nt s) a n d t h e f ull y a dj u st e d m o d el 

n u m b e r of p r e di ct o r s w a s u s e d.  

2. 6. 5 D at a a v ail a bilit y  

T h e d at a s et s g e n e r at e d a n d / o r a n al y z e d d u ri n g t h e c u rr e nt st u d y will b e m a d e 

a v ail a bl e fr o m t h e c o rr e s p o n di n g a ut h o r t o ot h e r s ci e nti st s o n r e q u e st i n a n o n y mi z e d f o r m at 

a n d a c c o r di n g t o d at a p r ot e cti o n p oli c y i n t h e et hi c s a g r e e m e nt.  
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3. R e s ult s  

3. 1 P erf o r m a n c e o f t h e Br ai n A G E e sti m ati o n f r a m e w o r k 

D e s cri pti v e st ati sti c s of t h e t r ai ni n g d at a s et, c o m pri si n g t h e w h ol e a v ail a bl e s a m pl e 

of 1 0 0 0 B R AI N S ( n  = 1, 2 2 9), a r e s h o w n  i n T a bl e 1. M e a n B r ai n A G E w a s  0. 0 0  (S D  = 5. 0 4 ). T h e 

m e a n a b s ol ut e e rr o r ( M A E) b et w e e n c h r o n ol o gi c al a n d e sti m at e d a g e w a s l o w wit h 4. 6 2 

y e a r s ( S D  = 3. 6 7), r e s p e cti v e w a s t h e  c o rr el ati o n v er y hi g h ( r = . 9 0, p  < . 0 0 1, T a bl e 2, Fi g u r e 

1 A) . T h e r e g r e s si o n of e sti m at e d a g e o n c h r o n ol o gi c al a g e e x pl ai n e d u p t o 8 3 % of t h e 

v a ri a n c e ( T a bl e 1 ). 

Wit hi n t h e ol d e r s u b s a m pl e ( n = 6 2 2), w hi c h w e u s e d  f o r o u r m ai n a n al y si s of t h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E, m e a n B r ai n A G E w a s 0 .2 3  y e a r s ( S D  = 4. 9 6 ) wit h 

a m a xi m u m p o siti v e d e vi ati o n b et w e e n c h r o n ol o gi c al a n d e sti m at e d a g e of + 1 5 .9 2   y e a r s 

( br ai n s a p p e a ri n g ol d e r c o m p a r e d t o t h eir c h r o n ol o gi c al a g e) a n d a m a xi m u m n e g ati v e 

d e vi ati o n of –  1 5 .6 7  y e a r s ( br ai n s a p p e a ri n g y o u n g e r c o m p a r e d t o t h eir c h r o n ol o gi c al a g e). 

M A E w a s 3 .9 7  (S D  = 2 .9 9 ) y e a r s, a n d di d n ot diff e r b et w e e n t h e t w o s e x e s [T ( 2, 6 2 0) = 0. 2 0, p  

= 0. 8 3 9]. T h e r e g r e s si o n of e sti m at e d a g e o n c h r o n ol o gi c al a g e e x pl ai n e d u p t o 5 2 % of t h e 

v a ri a n c e ( T a bl e 1 ). T h e c o rr el ati o n b et w e e n c h r o n ol o gi c al a n d e sti m at e d a g e w a s  r  = 0 .7 1 4  (p  

= 0 . 0 0 01 , T a bl e 2, Fi g u r e 2 a), w h e r e a s  t h e c o rr el ati o n b et w e e n c h r o n ol o gi c al a g e a n d 

B r ai n A G E w a s r = - 0 .1 0  (p  = 0. 0 2 5 , Fi g u r e 2 b). H e n c e, t h e ol d e r t h e p a rti ci p a nt s, t h e l o w e r 

w e r e  t h e B r ai n A G E s c o r e s. 

3. 2 R el ati o n b et w e e n c o v ari at e s a n d Br ai n A G E i n t h e o l d er a d ult s a m pl e  

I n t h e b et w e e n-s u bj e ct s M A N C O V A , t h e r e w a s n o  si g nifi c a nt diff e r e n c e b et w e e n 

f e m al e a n d m al e p a rti ci p a nt s i n c h r o n ol o gi c al a g e, F ( 1, 6 2 1) = 1. 5 5, p  = 0 . 2 1 3, η 2 = 0. 0 0 2, n o r i n 

B r ai n A G E , F ( 1, 6 2 1) = 1. 3 5, p  = 0 . 2 4 6, η 2 = 0. 0 0 2. M e a n e sti m at e d a g e w a s 1. 2 8 y e a r s l o w e r f o r 

f e m al e s t h a n f o r m al e s wit h F ( 1, 6 2 1) = 3. 9 8, p  = 0 . 0 4 6, η 2 =  0. 0 0 5 ( T a bl e 1).  I n t h e b et w e e n-
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Fi g u r e 2.   S c att er pl ot s f or t h e ol d er s u b s a m pl e of n  = 6 2 2 u s e d i n t h e lif e st yl e a n al y s e s. A.  C orr el ati o n 

b et w e e n  e sti m at e d  a n d  c hr o n ol o gi c al  a g e  w a s  si g nifi c a nt  wit h r =  0. 7 1  (p  <  0. 0 0 0 1). B.  C orr el ati o n 

b et w e e n c hr o n ol o gi c al a g e a n d Br ai n A G E w a s r = -0. 0 9  (p  =  0. 0 2 5 ). Bl u e d ot s r e pr e s e nt m e n, pi n k pl ot s 

r e pr e s e nt w o m e n. S e x-s p e cifi c c orr el ati o n v al u e s c a n b e f o u n d i n T a bl e 2.  

 

T a bl e 1  

P erf o r m a n c e of t h e B r ai n A G E e sti m a ti o n fr a m e w o r k  

W h ol e s a m pl e of 1 0 0 0 B R AI N S, n  = 1 ,2 2 9 , a g e r a n g e 1 8. 5 –  8 5. 4   

 M e a n c h r o n ol o gi c al a g e  M e a n e sti m at e d a g e  M e a n Br ai n A G E  M A E  R 2  

W h ol e g r o u p  6 0. 8  ( 1 3.4 ) 6 0. 7  ( 11 .6 ) 0. 0 ( 5. 0 ) 4. 6  ( 3.7 ) 0 .8 1  

M al e ( n  =  6 8 0 ) 6 0. 7 ( 1 4. 0)  6 0 .8  (1 0 .5 ) 0. 0  (5 .1 ) 4. 6  ( 3.6 ) 0. 7 8  

F e m al e ( n  = 5 4 9 ) 6 0. 9  ( 1 2. 5) 6 0. 6  ( 1 2.4 ) -0. 1  (4 .9 ) 4. 6  ( 3.7 ) 0. 8 3  

Ol d er s u b s a m pl e u s e d i n a n al y s e s of li f e st yl e, n  = 6 2 2 , a g e r a n g e 5 6. 2 –  8 5. 4   

W h ol e g r o u p  6 7. 5 ( 6. 7) 6 6. 8  ( 7.5 ) -0. 2  (5 .0 ) 4 .0  (3 .0 ) 0. 5 1  

M al e ( n  = 3 5 0)  6 7. 8  ( 6.7 ) 6 6 .5  ( 7.2 ) -0 .4  ( 5.1 ) 4. 1  ( 3.1 ) 0. 5 1  

F e m al e ( n  = 2 7 2)  6 7. 1 ( 6. 7)  6 5 .7  (6 .9 )  0 .1  (4 .8 ) 3 .8  (2 .9 ) 0. 5 2  

N ote.  D e s cri pti v e st ati sti c s a n d p e rf or m a n c e m e a s ur e s f o r t h e w h ol e t r ai ni n g s a m pl e, a s w ell a s t h e ol d er 

s u b s a m pl e f or lif e st yl e a n al y s e s. A g e i s gi v e n i n y e a r s. St a n d ar d d e vi ati o n i s gi v e n i n p ar e nt h e s e s . M A E  

= m e a n a b s ol ut e er r o r b et w e e n e sti m at e d a n d c hr o n ol o gi c al a g e. R 2 = e x pl ai n e d v a ri a n c e d r a w n f r o m 

li n e a r r e gr e s si o n s of e sti m at e d a g e o n c hr o n ol o gi c al a g e.  
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T a bl e 2  

C o r r el ati o n s  b et w e e n c h r o n ol o gi c al  a g e  a n d  e sti m a t e d a g e a n d B r ai n A G E  

W h ol e s a m pl e of 1 0 0 0 B R AI N S, n  = 1 ,2 2 9  

  E st i m at e d a g e  Br ai n A G E  

C hr o n ol o gi c al a g e  W h ol e g r o u p  r  = -0. 9 0,  p  < 0. 0 0 1  r  = 0. 0 0,  p  =  0 .9 9 9  

M al e ( n  = 6 5 0)  r  = 0. 9 2, p  < 0. 0 0 1  r  = -0. 0 7, p  = 0. 0 8 3  

F e m al e ( n  = 5 4 9)  r  = 0. 8 8, p < 0. 0 0 1  r  = 0. 1 0, p  = 0. 0 2 4  

Ol d er s u b s a m pl e u s e d i n a n al y s e s of li f e st yl e, n  = 6 2 2  

C hr o n ol o gi c al a g e  W h ol e g r o u p  r  = 0. 7 1, p  < 0. 0 0 1  r  = -0. 1 0, p  = 0. 0 2 5  

M al e ( n  = 3 5 0)  r  = 0. 7 1, p  < 0. 0 0 1  r  =  0 . 0 7, p  = 0. 2 0 9  

F e m al e ( n  = 2 7 2)  r  = 0. 7 2, p  < 0. 0 0 1  r  = - 0. 1 2, p  = 0. 0 4 7  

 

T a bl e 3  

C o r r el ati o n s  b et w e e n I S C E D  a n d  c hr o n ol o gi c al  a g e , e sti m a t e d a g e a n d B r ai n A G E 

S p e ar m a n C orr el ati o n s  C hr o n ol o gi c al a g e  E sti m at e d A g e  Br ai n A G E  

I S C E D W h ol e s u b s a m pl e ( n  = 6 2 2)  r  = -0. 1 4 , p  <  0. 0 0 1  r  =   0. 1 3, p  = 0. 0 0 1  r  = -0. 0 3, p  = 0. 9 3 7  

M al e ( n  = 3 5 0)  r  = -0. 1 1, p  = 0. 0 4 0  r  =   0. 1 2, p  = 0. 0 2 8  r  = -0 . 0 6, p  = 0. 2 5 1  

F e m al e ( n  = 2 7 2)  r  = -0. 1 6, p  = 0. 0 0 8  r  = - 0. 1 3, p  = 0. 0 2 9  r  =  0. 0 2, p  = 0. 7 0 5  

N ote.  S p e a r m a n c o r r el ati o n s b et w e e n g e n e r al l e v el of e d u c ati o n a s m e a s u r e d b y I S C E D wit h 

c h r o n ol o gi c al a g e, e sti m at e d a g e, a n d B r ai n A G E f o r t h e ol d e r s u b s a m pl e of lif e st yl e a n al y s e s. 

r  = S p e a r m a n c o rr el ati o n c o effi ci e nt.   

 

3. 3 M ai n a n al y s e s o f lif e st yl e a n d Br a i n A G E 

3. 3. 1 C o m bi n e d lif e st yl e ri s k  

I n o u r fir st a n al y si s of lif e st yl e, w e i n v e sti g at e d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k a n d B r ai n A G E. T a bl e 4 s h o w s d e s cri pti v e st ati sti c s f o r all i n di vi d u al lif e st yl e 

v a ri a bl e s a s w ell a s f o r t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e. M e a n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s -

1. 0 2 ( S D = 2. 1 ), r efl e cti n g a r at h e r p r ot e cti v e b e h a vi o r wit hi n t h e s el e ct e d ol d e r s u b s a m pl e of 

1 0 0 0 B R AI N S.  T h e fir st m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n u si n g c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a s 
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i n d e p e n d ent v a ri a bl e a n d a g e a n d s e x a s c o v a ri at e s s h o w e d a si g nifi c a nt eff e ct o n B r ai n A G E 

[F ( 3, 6 1 7) = 8. 7 7, p  < 0. 0 0 1, R 2 = 0. 0 4)]. H e r e, hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s si g nifi c a ntl y 

a s s o ci at e d wit h hi g h e r B r ai n A G E, wit h a r e g r e s si o n c o effi ci e nt of β  = 0. 1 8, T  = 4. 5 4, p  < 0. 0 0 1. 

T h e s e r e s ult s r e m ai n e d st a bl e , e v e n aft e r o utli e r e x cl u si o n (b  = 0. 1 7 , T  = 4 .2 8 , p  <  0 . 0 01 , Fi g u r e 

3; o u tli e r m a r k e d wit h di a m o n d s h a p e s ) a n d i nt r o d u ci n g e d u c ati o n a s a t hir d c o v a ri at e (β  = 

0. 1 7 1 , T  = 4 .1 8 , p  <  0. 0 0 1 ).  

 

Fi g u r e 3.  C o rr el ati o n b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d Br ai n A G E.  Hi g h er c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

w a s  a s s o ci at e d  wit h  hi g h er  Br ai n A G E.  T h e  c ol or  s p e ctr u m  d e pi ct s  t h e  i n cr e a s e  i n  lif e st yl e  ri s k  fr o m 

pr ot e cti v e ( gr e e n) t o b al a n c e d ( y ell o w) t o m or e ri s k y (r e d) b e h a vi o ur.  

 

3. 3. 2 I n di vi d u al lif e st yl e v ari a bl e s  

I n t h e n e xt st e p, w e e x a mi n e d h o w e a c h i n di vi du al lif e st yl e v a ri a bl e w a s  r el at e d t o 

B r ai n A G E b y i n cl u di n g all f o u r i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s i nt o a  m ulti pl e li n e a r r e g r e s si o n  

a s e x pl a n at o r y v a ri a bl e s, w hil e c o rr e cti n g f o r a g e a n d s e x. O v e r all , t h e m o d el si g nifi c a ntl y 

p r e di ct e d  B r ai n A G E,  F ( 6, 6 1 5) = 5 . 1 4, p  < 0. 0 0 1, R 2 = 0. 0 5 . W e f o u n d a si g nifi c a nt a s s o ci ati o n 
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b et w e e n hi g h e r a m o u nt of s m o ki n g a n d hi g h e r B r ai n A G E, β  = 0. 1 4 , T  = 3 .4 1, p  = 0. 0 0 9 , e v e n 

aft e r o utli e r c o rr e cti o n ( β  = 0. 1 7 , T  = 4 .2 4 , p  <  0. 0 0 0 1 ; Fi g u r e 4 ; 1 0 o u tli e r m a r k e d wit h 

di a m o n d s h a p e s ) a n d a d di n g e d u c ati o n al l e v el a s c o v a ri at e (β  = 0. 1 7 , T = 4 .1 7 , p  <  0. 0 0 0 1 ). 

A d diti o n all y, hi g h e r p h y si c al a cti vit y w a s a s s o ci at e d wit h l o w e r B r ai n A G E, β  = -0. 1 1 , T  = -

2 .7 5, p  = 0. 0 0 6. T hi s a s s o c ati o n r e m ai n e d si g nifi c a nt e v e n aft e r e x cl u si o n of 9 o utli e r s ( Fi g u r e 

5, m a r k e d wit h di a m o n d s h a p e s, β  = -0. 1 5 , T  = -3. 7 2, p  < 0. 0 0 1) a n d a d di n g e d u c ati o n al l e v el 

a s c o v a ri at e ( β  = -0. 1 5 , T  = -3. 7 2, p  < 0. 0 0 1). W e a d diti o n all y c o rr e ct e d t hi s a s s o ci ati o n f o r b o d y 

m a s s i n d e x ( B MI), a s B MI h a s b e e n s h o w n t o i nfl u e n c e t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al 

a cti vit y a n d br ai n st r u ct u r e ( H o et al., 2 0 1 1) a n d m e m o r y p e rf o r m a n c e ( Fl ö el et al. , 2 0 0 8) . 

Hi g h e r p h y si c al a cti vit y r e m ai n e d si g nifi c a ntl y a s s o ci at e d wit h l o w e r B r ai n A G E ( β  = -0. 1 4 , T  

= -3. 4 1, p  = 0. 0 0 1). N o ot h e r i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s h o w e d si g nifi c a nt eff e ct s o n 

B r ai n A G E ( S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1, b al c o h ol c o n s u m pti o n  = 0. 0 5 , p  = 0. 2 3 3; b s o ci al i nt e g r ati o n = -0. 0 5, p  = 

0. 1 7 0 ). 

3. 3. 3 S e x diff er e n c e s i n t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d Br ai n A G E  

3. 3 .3. 1  C o m bi n e d lif e st yl e ri s k  

T h e b et w e e n -s u bj e ct s A N C O V A di d n ot s h o w a si g nifi c a nt i nt e r a cti o n b et w e e n s e x a n d t h e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e o n B r ai n A G E [ F ( 4, 6 1 7) = 0. 1 8, p = 0. 6 7 2], e v e n aft e r o utli e r 

c o rr e cti o n [ F ( 4, 6 1 7) = 0. 3 7, p = 0. 5 4 5]. Aft e r st r atif yi n g t h e g r o u p b y t h e t w o s e x e s  t o a c c o u nt 

f o r o v e r all s e x diff e re n c e s i n B r ai n A G E , hi g h e r c o m bi n e d lif e st yl e ri s k w a s still a s s o ci at e d 

wit h hi g h e r B r ai n A G E i n b ot h m al e s ( β  = 0. 1 9 , T  = 3 .6 6 , p  <  0. 0 0 1 , [F ( 2, 3 4 6) = 6. 4 6 , p  < 0. 0 0 1, 

R 2 = 0. 0 4 f o r t h e w h ol e r e g r e s si o n m o d el i n cl u di n g a g e]) a n d f e m al e s ( β  = 0. 1 6 , T  = 2. 6 3 , p  = 

0. 0 0 9 , [F ( 2, 2 6 9) = 5 .5 5 , p  = 0. 0 0 5 , R 2  = 0 . 04  f o r t h e w h ol e m o d el i n cl u di n g a g e]). N eit h e r 

i nt r o d u ci n g e d u c ati o n a s a s e c o n d c o v a ri at e c h a n g e d t h e s e a s s o ci ati o n s (S u p pl e m e nt a r y 

T a bl e 1 ), n o r o utli e r e x cl u si o n  (S u p pl e m e nt a r y T a bl e 1 , Fi g u r e 4, o utli e r s m a r k e d wit h 

di a m o n d s h a p e s ). 
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3. 3 .3. 2  I n di vi d u al lif e st yl e v ari a bl e s  

W e di d n ot fi n d a n y si g nifi c a nt i nt e r a cti o n eff e ct s of s e x a n d t h e i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s 

o n B r ai n A G E i n t h e b et w e e n -s u bj e ct s M A N C O V A. Aft e r st r atif yi n g f o r t h e t w o s e x e s, 

s m o ki n g  a n d p h y si c al a cti vit y s h o w e d si g nifi c a nt eff e ct s ( S u p pl e m e nt a r y T a bl e 2). H e r e, t h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n hi g h e r a m o u nt of s m o ki n g a n d hi g h e r B r ai n A G E w a s still si g nifi c a nt f o r 

m al e [ β  = 0. 1 8, T  = 3. 4 6, p  = 0. 0 0 1, F ( 2, 3 4 0) = 6. 9 2, p = 0. 0 0 1 , R 2 = 0. 0 4 f o r t h e w h ol e m o d el], a s 

w ell a s f o r f e m al e p a rti ci p a nt s [ β  = 0. 1 3 4 T  = 2. 3 3, p  = 0. 0 2 1, F ( 2, 2 6 6) = 4. 9 0, p  < 0. 0 1, R 2 = 0. 0 4 

f o r t h e w h ol e m o d el], e v e n aft e r o utli e r c o rr e cti o n (S u p pl e m e nt a r y T a bl e 2 , Fi g. 4 A, o utli e r s 

m a r k e d wit h di a m o n d s h a p e s) a n d a d di n g e d u c ati o n a s a s e c o n d c o v a ri at e ( S u p pl e m e nt a r y 

T a bl e 2 ). T h e a s s o ci ati o n b et w e e n hi g h e r p h y si c al a cti vit y a n d l o w e r B r ai n A G E, t h o u g h, 

r e m ai n e d si g nifi c a nt f o r m al e p a rti ci p a nt s [ β  = -0. 1 9, T  = -3. 5 0, p  = 0. 0 0 5, F ( 2, 3 4 6) = 7. 0 5, p = 

0. 0 0 3 , R 2 = 0. 0 4 f o r t h e  w h ol e m o d el], b ut n ot f o r f e m al e p a rti ci p a nt s [ β  = -0. 1 0, T  = -1. 6 0, p  = 

0. 1 1 0, F ( 2, 2 6 5) = 3. 5 3, p < 0. 0 5  , R 2 = 0. 0 3 f o r t h e w h ol e m o d el]. I n m al e s, t hi s a s s o ci ati o n w a s 

si g nifi c a nt d e s pit e o utli e r c o rr e cti o n a n d a d di n g e d u c ati o n  a n d  B MI a s c o v a ri at e s  

( Su p pl e m e nt a r y T a bl e 2).  

3. 3. 4 E x pl o r ati o n o f n o n -li n e ar lif e st yl e eff e ct s 

Fi n all y, w e t e st e d f o r q u a d r ati c eff e ct s of t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e a n d 

i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s o n B r ai n A G E. Lif e st yl e v a ri a bl e s t h at w e r e u s e d a s r e g r e s s o r s i n 

t h e c u r v e fitti n g p r o c e s s w e r e alr e a d y c o rr e ct e d f or a g e, s e x, e d u c ati o n , a n d , i n c a s e of 

p h y si c al a cti vit y, B MI. T h e r ef o r e, t h e R 2  v al u e s wit hi n t hi s e sti m ati o n diff e r fr o m t h o s e i n t h e 

p u r el y li n e a r r e g r e s si o n s. I n t h e f oll o wi n g s e cti o n, t h e s u b s cri pt “ q ” i ndi c at e s t h at t h e 

r e g r e s s o r s b el o n g t o t h e q u a d r ati c f u n cti o n.   

3. 3 .4. 1  C o m bi n e d lif e st yl e ri s k  

A d di n g a q u a d r ati c t e r m t o t h e li n e a r r e g r e s si o n of B r ai n A G E o n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k  di d 

n ot r e s ult i n a b ett e r fit t h a n t h e li n e a r r e g r e s si o n s, wit h b ot h f u n cti o n s e x pl ai ni n g 3. 1 % of 

t h e v a ri a n c e a n d t h e q u a d r ati c t e r m it s elf n ot b ei n g si g nifi c a nt, w hi c h w a s al s o t r u e aft e r 

o utli e r c o rr e cti o n. Aft e r s plitti n g t h e s a m pl e b y  s e x, a d di n g t h e q u a d r ati c t e r m s di d s h o w a 
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sli g htl y b ett e r fit t o t h e d at a t h a n t h e li n e a r m o d el i n m al e p a rti ci p a nt s ( R2 li n e a r = 0. 0 4 0, 

R 2 q u a dr ati c  = 0. 0 4 6; b 2 q  = -0. 0 7 7, T  = -1. 4 3, p  = 0. 1 5 5) , b ut n ot i n f e m al e p a rti ci p a nt s ( R2 li n e a r = 

0. 0 2 4, R 2 q u a dr ati c  = 0. 0 2 4; b 2 q  = 0. 0 1 5, T  = 0. 2 5, p  = 0. 8 0 3) . All r e g r e s si o n st ati sti c s c a n b e f o u n d i n 

S u p pl e m e nt a r y T a bl e 3.  

 

 

Fi g u r e  4. A s s o ci ati o n  b et w e e n s m o ki n g a n d  Br ai n A G E.  Hi g h er  Br ai n A G E  w a s  a s s o ci at e d  wit h 

hi g h er a m o u nt of s m o ki n g. Or a n g e  d ot s r e pr e s e nt m e n, m a g e nt a  d ot s  r e pr e s e nt w o m e n. T h e i nt er a cti o n 

b et w e e n s e x a n d a m o u nt of s m o ki n g  o n Br a i n A GE w a s n ot si g nifi c a nt. D a s h e d li n e s r e pr e s e nt t h e fit of 

a q u a dr ati c f u n cti o n i nt o t h e d at a.  

 

3. 3 .4. 2  I n di vi d u al lif e st yl e v ari a bl e s  

Si g nifi c a nt q u a d r ati c a s s o ci ati o n s b et w e e n t h e i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s a n d B r ai n A G E 

w e r e f o u n d f o r s m o ki n g a n d p h y si c al a cti vit y.  

A d di n g t h e q u a d r ati c t e r m t o t h e li n e a r m o d el d e s cri bi n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

s m o ki n g a n d B r ai n A G E r e s ult e d i n m a r g i n all y hi g h e r e x pl ai n e d v a ri a n c e ( R2 li n e a r = 0. 0 2 1, 

R 2 q u a dr ati c  = 0. 0 2 3), w hil e t h e q u a d r ati c t e r m it s elf w a s n ot si g nifi c a nt (b 2 q   = -0. 0 5 6, T  = -0. 9 9, p 

- 2 0

- 1 5

- 1 0

- 5

0

5

1 0

1 5

2 0

0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0

Br
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n
A

G
E

S m o ki n g [i n p a c k y e a r s]
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= 0. 3 2 3). T hi s w a s al s o t r u e i n m al e p a rti ci p a nt s  o nl y  ( R2 li n e a r = 0. 0 2 1, R 2 q u a dr ati c  = 0. 2 4; b 2 q  = -

0. 0 8 2, T  = -1. 0 5, p  = 0. 2 9 3, S u p pl. T a bl e 4). Aft e r a d di n g t h e q u a d r ati c t e r m t o t h e li n e a r 

m o d el f o r f e m al e p a rti ci p a nt s, t h e m o d el n o l o n g er s h o w e d a si g nifi c a nt eff e ct o n B r ai n A G E 

( S u p pl. T a bl e 4).  

R e g a r di n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E, t h e q u a d r ati c 

t e r m s h o w e d a n a d diti o n al eff e ct o n B r ai n A G E ( R2 li n e a r = 0. 0 1 1; R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 1 9; b 2 q  = 0. 1 2 5, T 

= 2. 1 7 1, p  = 0. 0 3 0) , w hi c h w a s n o l o n g e r si g nifi c a nt aft e r o utli e r c o rr e cti o n (S u p pl . T a bl e 4).  I n 

m al e p a rti ci p a nt s, i n cl u di n g t h e q u a d r ati c t e r m di d r e s ult i n a sli g htl y b ett e r m o d el ( R 2 li n e a r = 

0. 0 2 4; R 2 q u a dr ati c  = 0. 0 2 9), w hil e t h e a d diti o n al q u a d r ati c t e r m w a s n ot si g nifi c a nt ( b 2 q  = 0. 1 1, T  

= 1. 3 6, p  = 0. 1 7 4) a n d t h e b ett e r m o d el fit di s a p p e ar e d aft e r o utli e r c o rr e cti o n. I n f e m al e 

p a rti ci p a nt s, n eit h e r t h e q u a d r ati c n o r t h e li n e a r m o d el s h o w e d a si g nifi c a nt a s s o ci ati o n 

b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E ( S u p pl. T a bl e 4).  

3. 3. 5  Q u a ntifi c ati o n o f lif e st yl e eff e ct s  

F o r o n e i n cr e a s e i n t h e c o m bi n e d ri s k  s c o r e (ri s k  s c o r e =  1), B r ai n A G E w a s  e sti m at e d 

at 3 .8 4  m o nt h s  ol d e r i n a d diti o n t o t h e eff e ct of s e x a n d a g e ( Br ai n A G E = 1 5. 4 0 -0 . 5 7 x  se x  - 

0 . 2 3 x  a ge +  0. 3 2  x  ri s ks c or e). F o r e a c h p a c k y e a r of ci g a r ett e s , B r ai n A G E w a s  e sti m at e d at 0. 3 6 

m o nt h s ol d e r ( Br ai n A G E = 5 .0 7  -0. 0 1  x  se x -0. 0 7  x  a ge +  0. 0 3 x  p a c k ye ars ). Fi n all y, w e c al c ul at e d 

a n i n cr e a s e i n B r ai n A G E of 0. 3 6  m o nt h s p e r p a c k y e a r i n m al e s a n d 0. 4 8  m o nt h s p e r p a c k y e a r 

i n f e m al e s (Br ai n A G E m ale  = 3. 5 2 -0. 0 5 x  a ge –  0 . 0 3 x  p a c k ye ars; Br ai n A G E f e m al e = 4. 8 9 -0. 0 8 x  a ge –  

0. 0 4  x  p a c k ye ars).  C o m p a ri n g n e v e r, m o d e r at e a n d s e v e r e s m o k e r s r e v e al e d, t h at t h e br ai n s of 

s e v e r e s m o k e r s ( B r ai n A G E = 1. 6 1) a p p e a r e d si g nifi c a ntl y ol d e r t h a n t h o s e of n e v e r 

( B r ai n A G E = -0. 0 5) a n d m o d e r at e ( B r ai n A G E = -0. 0 3) s m o k e r s, b ut t h at t h e r e w a s n o 

si g nifi c a nt diff e r e n c e b et w e e n n e v e r -s m o k e r s a n d m o d e r at e s m o k e r s i n a v e r a g e B r ai n A G E.  

F o r e a c h m et a b oli c e q ui v al e nt t h at w a s e x p e n d e d  p e r w e e k , B r ai n A G E w a s e sti m at e d 

0. 4 8 m o nt h y o u n g e r (Br ai n A G E = 6. 5 3 -0. 4 9 x  se x -0. 0 7 x  a ge +  0. 0 4 x  a cti vit y).  Fi n all y, w e 

c al c ul at e d a d e cr e a s e i n B r ai n A G E of 0. 6  m o nt h s p e r m et a b oli c e q ui v al e nt i n m al e s a n d 0. 4 8 
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m o nt h s p e r m et a b oli c e q ui v al e nt i n f e m al e s (Br ai n A G E m al e  = 4. 9 4 -0 . 0 6 x  a ge –  0 . 0 5 x  p a c k ye ars ; 

Br ai n A G E f e m al e = 7. 1 2 -0 . 0 9 x  a ge –  0 . 0 3 x  a cti vit y).  

3 .3 .6  P o w er a n al y si s.  T h e p o st -h o c p o w e r a n al y si s f o r t h e r e g r e s si o n of B r ai n A G E 

o nt o c o m bi n e d lif e st yl e ri s k wit hi n t h e w h ol e s u b s a m pl e u si n g a  = 0. 0 5, n = 6 2 2 a n d  n u m ber 

of pre dict ors = 3 r e v e al e d a p o wer of 0. 9 9  ( p o w e r m al e = 0. 9 3; p o w e rf e m al e = 0. 8 4) . Si mil a r v al u e s 

w e r e o bt ai n e d f o r t h e r e g r e s si o n of B r ai n A G E o nt o p a c k y e a r s u si n g a  = 0. 0 5, n = 6 2 2 a n d  

n u m ber of pre dict ors = 3 wit h a p o wer of 0. 9 9 ( p o w e r m al e = 0. 9 3; p o w e r f e m al e = 0. 8 4), a n d o nt o 

p h y si c al a cti vit y u si n g a  = 0. 0 5, n = 6 2 2 a n d  n u m ber of pre di ct ors = 4 wit h  a p o wer of 0. 9 5 

( p o w e r m al e = 0. 8 9; p o w e rf e m al e = 0. 7 2).  

 

 

Fi g u r e 5 . A s s o ci ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d Br ai n A G E.  L o w er Br ai n A G E w a s a s s o ci at e d 

wit h  hi g h er  p h y si c al  a cti vit y  a s  m e a s ur e d  wit h  t h e  m et a b oli c  e q ui v al e nt.  D ar k  gr e e n  d ot s  r e pr e s e nt 

f e m al e, li g ht gr e e n d ot s r e pr e s e nt m al e p arti ci p a nt s. T h e i nt er a cti o n eff e ct b et w e e n s e x a n d p h y si c al 

a cti vit y o n Br ai n A G E w a s n ot si g nifi c a nt. T h e d a s h e d li n e s r e pr e s e nt q u a dr ati c tr e n d s. R e gr e s si o n li n e s 

w er e si g nifi c a nt f or m al e s, w h er e a s t h e y w er e n ot si g nifi c a nt f or f e m al e s.  
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T a bl e 4  

D e s cri p ti v e s t a ti sti c s of lif e st yl e v a ri a bl e s  

  Mi n  M a x  M e a n  S D  

P a c k y e a r s  t ot al s a m pl e  

(M al e , F e m al e) 

0. 0 0  

( 0. 0 0, 0. 0 0) 

2 0 4. 0 0  

( 2 0 4. 0 0, 1 2 3. 0 0) 

1 3. 6 1  

( 1 6. 2 7, 1. 1 9) 

2 1. 7 3  

( 2 4. 3 7, 1 7. 2 1) 

Al c o h ol 

c o n s u m pti o n  

t ot al s u b s a m pl e  0. 0 0  1 9 8. 5 0  1 1. 2 5  1 9. 8 7  

(M al e , F e m al e) ( 0. 0 0, 0. 0 0) (1 9 8. 5 0 , 7 9. 4 0) (1 5. 8 5 , 5. 3 3) (2 3. 8 6 , 1 0. 4 6) 

P h y si c al 

a cti vit y  

t ot al s u b s a m pl e  0. 0 0  1 9 6. 0 0  1 4. 3 2  2 0. 9 4  

(M al e , F e m al e) (0. 0 0 , 0. 0 0 ) (1 9 6. 0 0 , 1 8 9. 0 0 ) (1 4. 6 9 , 1 3. 8 6 ) (2 1. 0 7 , 2 0. 8 1 ) 

S o ci al 

i nt e g r ati o n 

t ot al s u b s a m pl e  3. 0 0  5 3. 0 0  1 2. 9 9  6. 4 0  

(M al e , F e m al e) (3. 0 0 , 4. 0 0) (5 3. 0 0 , 4 4. 0 0) (1 3. 1 9 , 1 2. 7 2 ) (6. 5 3 , 6. 2 4) 

C o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k 

t ot al s u b s a m pl e  -9. 6 0  1 0. 3 6  -1. 0 2  2. 0 6  

(M al e , F e m al e) (-9. 6 0 , -9. 0 8 ) (1 0. 3 6 , 4. 9 6 ) (0. 7 2 , 1. 4 0 ) (2. 1 9 , 1. 8 1 ) 

N ote.  D e s cri pti v e st ati sti c s  f or  all  f o ur  i n di vi d u al  lif e stl y e  v ari a bl e s,  a s  w ell  a s  t h e  c o m bi n e d  lif e stl y e 

ri s k s c o r e f or t h e t ot al ol d er s u b s a m pl e ( n  = 6 2 2), a s w ell a s f or ol d er m al e s ( n  = 3 5 0 ) a n d ol d e r f e m al e s 

(n  = 2 7 2).  

 

T a bl e 5  

C o r r el ati o n s  b et w e e n l e v el of e d u cti o n a n d lif e st yl e v a ri a bl e s  

G e n er al l e v el of 

e d u c ati o n  
P a c k y e a r s  

Al c o h ol  

c o n s u m pti o n  

P h y si c al  

a cti vit y  

S o ci al  

i nt e g r ati o n 

C o m bi n e d  

lif e st yl e ri s k s c o r e 

W h ol e s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

r  = -0. 2 1,  

p < 0. 0 0 1  

r  = -0. 0 2,  

p  = 0. 0 6 6  

r  = 0. 1 0,  

p  = 0. 0 1 7  

r  = 0. 1 3,  

p  = 0. 0 0 1  

r  = -0. 1 6,  

p  < 0. 0 0 1  

M al e  

(n  = 3 5 0)  

r  = -0. 2 2,  

p  < 0. 0 0 1  

r  = 0. 0 1,  

p  = 0. 8 4 1  

r  = 0. 1 0,  

p  = 0. 0 6 4  

r  = 0. 1 7,  

p  = 0. 0 0 1  

r  = -0. 1 9,  

p  < 0. 0 0 1  

F e m al e  

(n  = 2 7 2)  

r  = -0. 1 2,  

p  = 0. 0 4 6  

r  = 0. 0 6,  

p  = 0. 3 1 1  

r  = 0. 1 4,  

p  = 0. 0 1 4  

r  = 0. 1 2,  

p  = 0. 0 5 9  

r  = -0. 1 4,  

p  = 0. 0 2 6  

N ote.  r  = S p e a r m a n c o rr el ati o n  c o effi ci e nt .  
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4. Di s c u s si o n  

T h e p r e s e nt st u d y s h o w e d t h at lif e st yl e h a bit s c o nt ri b ut e t o diff e r e n c e s i n br ai n a gi n g 

i n a p o p ul ati o n-b a s e d c o h o rt of ol d e r a d ult s a n d gi v e s p r o mi si n g i n si g ht s i nt o w h y p e o pl e 

a g e s o diff e r e ntl y. W e u s e d t w o a p p r o a c h e s: W e u s e d a n o v el lif e st yl e ri s k s c o r e ( Bitt n e r et 

al., 2 0 1 9) c o m bi ni n g diff e r e nt lif e st yl e v a ri a bl e s i nt o o n e v al u e, w hil e a d diti o n all y 

i n v e sti g ati n g e a c h lif e st yl e h a bit al o n e. I n a d diti o n, w e e x a mi n e d diff e r e n c e s i n br ai n 

st r u ct u r e u si n g B r ai n A G E a s a m e a ni n gf ul i m a gi n g bi o m a r k e r ( F r a n k e & G a s e r, 2 0 1 2; G a s e r 

et al., 2 0 1 3; L o e w e et al., 2 0 1 6; F r a n k e et al., 2 0 1 4), w hi c h s h o w e d a v e r y g o o d p e rf o r m a n c e i n 

o u r s a m pl e ( C ol e & F r a n k e, 2 0 1 7). F u rt h e r, o u r r e s ult s hi nt at s e x diff e r e n c e s i n t h e 

a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e a n d B r ai n A G E t h at ar e o ft e n n ot e x a mi n e d i n st u di e s o n 

lif e st yl e a s s o ci at e d diff e r e n c e s i n t h e br ai n, e. g. i n t e r m s of s m o ki n g ( K a r a m a et al., 2 0 1 5), 

al c o h ol c o n s u m pti o n ( V e r g a r a et al., 2 0 1 7) a n d p h y si c al a cti vit y ( Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8).  

4 . 1 A s s o ci ati o n s b et w e e n c o m bi n e d lif e st yl e ri s k a n d Br ai n A G E  

P ri o r st u di e s f o c u s e d m o stl y o n t h e eff e ct of si n gl e lif e st yl e v a ri a bl e s o n t h e br ai n, 

c o n si d e ri n g c o -o c c u rr e n c e s of v a ri o u s lif e st yl e b e h a vi o r s a s n ui s a n c e f a ct o r s r at h e r t h a n a s 

eff e ct s of i nt e r e st. I n c o nt r a st, t h e c u rr e nt st u d y c o n si d e r e d f o u r diff e r e nt lif e st yl e b e h a vi o r s 

a s a c o m bi n e d c o n c e pt ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9) t o e x a mi n e if lif e st yl e e x pl ai n s v a ri a bilit y i n 

B r ai n A G E a n d w hi c h lif e st yl e b e h a vi o r s c o nt ri b ut e t h e m o st t o t hi s a s s o ci ati o n. R e g a r di n g a 

p h e n ot y p e a s c o m pl e x a n d m ulti -di m e n si o n al a s lif e st yl e, it i s r e a s o n a bl e t o a s s u m e t h at o n e 

s p e cifi c b e h a vi o r c a n o nl y a c c o u nt f o r p a rt s of t h e v a ri a n c e i n br ai n a gi n g, p r o vi di n g 

n e c e s sit y f o r i n v e sti g ati o n of diff e r e nt v a ri a bl e s t o g et h e r ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9; Fl ö el et al., 2 0 0 8; 

V e r g a r a et al., 2 0 1 7). C o n si d e ri n g s e v e r al b e h a vi o r s a s w ell a s c o m p o sit e s c o r e s s e e m t o 

p r o vi d e a b ett e r p r e di cti o n of diff e r e n c e s b et w e e n ol d e r a d ult s, e. g. i n v e r b al m e m o r y, t h a n 

t h e i n di vi d u al m e a s u r e s al o n e ( Fl ö el et al., 2 0 0 8). C o m p a r a bl e a p p r o a ch e s h a v e al s o b e e n 
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u s e d i n i m a gi n g g e n eti c s, w h e r e p ol y g e ni c ri s k s c o r e s ( s e v e r al g e n eti c m a r k e r s a g g r e g at e d 

i nt o o n e s c o r e) c a n e x pl ai n m o r e v a ri a bilit y i n n e ur ol o gi c al di s e a s e s a n d br ai n p h e n ot y p e s 

t h a n i n di vi d u al g e n eti c m a r k e r s al o n e ( D u d bri d g e et al, 2 0 1 3; H a rri s o n et al., 2 0 1 6; 

T o r k a m a ni et al., 2 0 1 8; U r si ni et al., 2 0 1 8). T h e r ef o r e, w e h y p ot h e si z e d t h at o u r c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k s c o r e w o ul d e x pl ai n m o r e v a ri a n c e t h a n e a c h si n gl e b e h a vi o r al o n e. 

A s h y p ot h e si z e d, w e f o u n d a lif e st yl e -d e p e n d e nt a c c el e r ati o n of st r u ct u r al br ai n 

a gi n g, w h e r e hi g h e r lif e st yl e ri s k w a s a s s o ci at e d wit h hi g h e r B r ai n A G E s c o r e s, t h u s ol d e r 

l o o ki n g br ai n s. T hi s o b s e r v ati o n i s p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt, si n c e it h el p s e x pl ai n a si g nifi c a nt 

p r o p o rti o n of t h e l a r g e i nt e ri n di vi d u al v a ri a bilit y i n st r u ct u r al br ai n a gi n g of ol d e r a d ult s 

( Di c ki e et al., 2 0 1 3), w hi c h c a n n ot b e a c c o u nt e d f or b y a g e, s e x, e d u c ati o n o r cli ni c al m a r k e r s, 

s u c h a s B MI o r u ri c a ci d ( A r e n a z a -U r q uij o et al., 2 0 1 5; C h ri sti e et al., 2 0 1 7, E a v a ni et al., 2 0 1 8; 

F j ell et al., 2 0 1 2; F r a n k e et al., 2 0 1 4; J a g u st 2 0 1 3; L o c k h a r dt & D e C a rli, 2 0 1 4). I n t h e p r e s e nt 

s a m pl e, t h e m o d el c o n si sti n g of a g e, s e x, a n d all i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s e x pl ai n e d a 

c o m p a r a bl e a m o u nt of t h e v a ri a n c e i n B r ai n A G E ( 5 %) a s t h e m o d el c o n si sti n g of a g e, s e x, 

a n d t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e. T hi s i s c o m p a r a bl e t o t h e a m o u nt of e x pl ai n e d v a ri a n c e 

r e p o rt e d f o r lif e st yl e b e h a vi o r s o r h e alt h m a r k e r s i n ot h e r l a r g e e pi d e mi ol o gi c al st u di e s 

( F r a n k e et al., 2 0 1 4; J o c k wit z et al., 2 0 1 7; Mill e r et al., 2 0 1 6).  I n a f o r m e r st u d y, i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s di d n ot s h o w a si g nifi c a nt eff e ct o n c o rti c al s u rf a c e m e a s u r e s, w h e r e a s t h e 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e di d ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9). H o w e v e r, it i s i m p o rt a nt t o n ot e, t h at 

t h e f o r m e r st u d y w a s a v e rt e x -wi s e w h ol e br ai n a p p r o a c h, s e n siti v e t o lif e st yl e -r el at e d 

r e gi o n al diff e r e n c e s, w h e r e a s t h e p r e s e nt st u d y e x a mi n e d t h e a s s o ci ati o n b et w e e n lif e st yl e 

a n d B r ai n A G E, r efl e cti n g t h e m ulti di m e n si o n al p att e r n of a gi n g a g g r e g at e d i nt o o n e m a r k e r. 

I mp o rt a ntl y, w e q u a ntifi e d t h e eff e ct of c o m bi n e d lif e st yl e ri s k o n st r u ct u r al br ai n a gi n g i n 

t e r m s of y e a r s. T hi s w a s i n s pir e d b y F r a n k e et al. ( 2 0 1 4), w h o e sti m at e d m e a n B r ai n A G E i n a 
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“ ri s k y ” a n d a “ h e alt h y ” g r o u p i n t e r m s of cli ni c al m a r k e r s, s u c h a s B MI o r u ri c a ci d. I n st e a d 

of q u a ntif yi n g g r o u p diff e r e n c e s i n t e r m s of y e a r s, a s d o n e b y F r a n k e et al. ( 2 0 1 4), w e 

e sti m at e d t h e li n e a r i n cr e a s e i n B r ai n A G E f o r e a c h i n cr e a s e i n lif e st yl e ri s k of t h e s p e cifi c 

v a ri a bl e. I n c o n s e q u e n c e, wit h e a c h i n cr e a s e i n c o m b i n e d lif e st yl e ri s k, br ai n s a p p e a r 3. 8 

m o nt h s ol d e r t h a n t h e “ n o r m al ” a g e -r el at e d diff e r e n c e i n br ai n st r u ct u r e, w hi c h t h e 

st ati sti c al m o d el c o rr e ct e d f o r. I n c o m p a ri s o n, br ai n s a p p e a r 0. 2 4 m o nt h s ol d e r wit h e a c h 

p a c k y e a r a n d 0. 4 8 m o nt h s y o u n g e r wit h e a c h i n cr e a s e i n m et a b oli c e q ui v al e nt ( M E T) p e r 

w e e k ( wit h, e. g., 4 M E T r efl e cti n g o n e h o u r of 1 0 m p h bi c y cli n g). H e n c e, t h e c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k s c o r e e x pl ai n e d m o r e t h a n 3 m o nt h s i n B r ai n A G E “i n a d diti o n ” t o s m o ki n g i n 

p a c k y e a r s, a s h y p ot h e si z e d. T h e r ef o r e , t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e s e e m s t o h a v e hi g h e r 

e x pl a n at o r y p o w e r, p r e s u m a bl y vi a c o n si d e r ati o n of o v e r -a d diti v e a n d i nt e r a cti n g eff e ct s 

b et w e e n t h e i n di vi d u al f a ct o r s w h e n q u a ntif yi n g t h e h a r mf ul a n d p r ot e cti v e eff e ct s of 

lif e st yl e. C o n si d e ri n g diff e r e nt b e h a vi o r s of i nt e r e st si m ult a n e o u sl y m a y t h u s b e a fr uitf ul 

w a y t o e x pl ai n a d diti o n al v a ri a n c e i n br ai n a gi n g b y i n v e sti g ati n g t h eir c u m ul ati v e eff e ct s.  

4. 2 A s s o ci ati o n s b et w e e n i n di vi d u al lif e st yl e v ari a bl e s a n d Br ai n A G E  

I n v e sti g ati n g t h e f o u r lif e st yl e b e h a vi o r s i n di vi d u all y r e v e al e d m o r e s m o ki n g a n d 

l o w e r p h y si c al a cti vit y t o b e t h e st r o n g e st c o nt ri b ut o r s t o t h e p o siti v e a s s o ci ati o n b et w e e n 

lif e st yl e ri s k a n d B r ai n A G E. 

4. 2. 1 S m o ki n g  

O n e of t h e c o m p elli n g r e s ult s of t h e c u r r e nt st u d y w e r e t h e n e g ati v e eff e ct s of 

s m o ki n g o n t h e a g e d br ai n q u a ntifi e d i n m o nt h s. P ri o r st u di e s alr e a d y hi nt e d at a n 

a s s o ci ati o n b et w e e n s m o ki n g a n d c h a n g e s i n G M. R e gi o n all y l o w e r G M v ol u m e a n d d e n sit y 

f o r s m o k e r s c o m p a r e d t o n o n-s m o ki n g c o nt r ol p a rti ci p a nt s h a v e b e e n r e p o rt e d i n t h e 

p r efr o nt al c o rt e x a n d t h e c e r e b ell u m ( B r o d y et al., 2 0 0 4), t h e p o st e ri o r ci n g ul u m, p r e c u n e u s, 
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ri g ht t h al a m u s, a n d bil at e r al fr o nt al c o rt e x ( Al m ei d a et al., 2 0 0 8), a s w ell a s t h e s u b st a nti a 

ni g r a ( G alli n at et al., 2 0 0 6). I m p o rt a ntl y, all of t h e s e st u di e s h a d a f airl y s m all s a m pl e si z e 

t h at eit h e r i n cl u d e d y o u n g e r a d ult s o nl y (n  = 4 5, a g e r a n g e: 2 2. 4 –  3 8. 3 y e a r s; G alli n at et al., 

2 0 0 6), ol d e r a d ult s o nl y ( n  = 7 8, a g e r a n g e 7 1. 6 –  7 8. 9 y e a r s; Al m ei d a et al., 2 0 0 8), o r a l a r g e 

a g e r a n g e ( n  = 3 6, 2 1 –  6 5 y e a r s; B r o d y et al., 2 0 0 4). A d diti o n all y, r e s ult s o n t h e a s s o ci ati o n of 

s m o ki n g wit h ot h e r br ai n m et ri c s a r e q uit e h et e r o g e n o u s. Hi g h e r n u m b e r s of w hit e m att e r 

h y p e ri nt e n siti e s ( L o n g st r et h et al., 2 0 0 5), l o w e r mi cr o st r u ct u r al i nt e g rit y ( G o n s et al. , 2 0 1 1), 

o r i nf a r ct s ( H o w a r d et al., 1 9 9 8) i n s m o k e r s c o m p ar e d t o n o n -s m o k e r s w e r e r e p o rt e d. Wit h 

p o p ul ati o n -b a s e d c o h o rt i m a gi n g a v ail a bl e, t h e s a m pl e si z e s h a v e s u b st a nti all y i n cr e a s e d 

( e. g. B a m b e r g et al. 2 0 1 5; C a s p e r s et al., 2 0 1 4; Mill e r et al., 2 0 1 6; V a n E s s e n et al., 2 0 1 2), t h u s 

i n cr e a si n g g e n e r ali z a bilit y of r e s ult s t o t h e g e n e r al p o p ul ati o n. F o r e x a m pl e, K a r a m a et al. 

( 2 0 1 5) s h o w e d t h at s m o ki n g w a s a s s o ci at e d wit h wi d e s p r e a d c o rti c al t hi n ni n g i n a s a m pl e of 

5 0 4 ol d e r a d ult s p a rti c ul a rl y i n p r efr o nt al c o rt e x, m o stl y o mitti n g p ri m a r y s e n s o r y a r e a s. 

Still, n o n e of t h e st u di e s p r o vi d e d a q u a ntifi c ati o n of t h e eff e ct of s m o ki n g o n t h e br ai n. F o r 

t h e fir st ti m e, w e w e r e a bl e t o a s s o ci at e e a c h p a c k y e a r wit h a n i n cr e a s e of 0. 3 6 m o nt h s of 

B r ai n A G E. Tr a n sl ati n g t hi s r e s ult t o o u r ol d e r a d ult st u d y s a m pl e t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e 

a v e r a g e s m o ki n g b e h a vi o r of 1 3. 6 1 p a c k y e a r s, a n o v e r all i n cr e a s e of 4. 9 y e a r s of B r ai n A G E 

( 1 3. 6 1 x  0. 3 6 m o nt h of B r ai n A G E) o nl y b y s m o ki n g c a n b e st at e d.  

T h e r e w a s a hi g h v a ri a n c e i n B r ai n A G E i n i n di vi d u al s, w h o n e v e r s m o k e d ( 1 3 9 

f e m al e, 1 1 4 m al e, Fi g u r e 4). Wit hi n t hi s g r o u p, B r ai n A G E s c o r e s w e r e v e r y hi g h, a s w ell a s 

v e r y l o w, a g g r e g ati n g t o a m e a n B r ai n A G E of al m o st z e r o. T hi s fi n di n g i s c o m p a r a bl e t o t h e 

c o n si d e r a bl e v a ri a n c e i n c o rt i c al t hi c k n e s s i n t h e r a r el y s m o ki n g p a rti ci p a nt s o b s e r v e d b y 

K a r a m a et al. ( 2 0 1 5). I n t h e c u rr e nt st u d y, t h e m o r e t h e p a rti ci p a nt s s m o k e d, t h e st r o n g e r 

w a s t h e r el ati o n s hi p b et w e e n hi g h e r p a c k y e a r s a n d hi g h e r B r ai n A G E, s u g g e sti n g t h at t hi s 
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eff e ct w a s m o st l y d ri v e n b y hi g h lif eti m e s m o ki n g ( Fi g u r e 4). T hi s w a s al s o r e v e al e d w h e n 

c o m p a ri n g n e v e r, m o d e r at e a n d s e v e r e s m o k e r s, w h e r e t h e br ai n s of s e v e r e s m o k e r s 

( B r ai n A G E = 1. 6 1) a p p e a r e d si g nifi c a ntl y ol d e r t h a n t h o s e of n e v e r ( B r ai n A G E = -0. 0 5) a n d 

m o d e r at e ( B r ai n A G E = -0. 0 3) s m o k e r s. It i s p a rti c ul a rl y i m p o rt a nt t o n ot e t h at t hi s 

o b s e r v ati o n c a n n ot b e t r a n sl at e d si m pl y t o t h e a s s u m pti o n t h at r a r e s m o ki n g h a s n o eff e ct o n 

t h e br ai n. R at h e r, r a r e s m o ki n g m a y m a nif e st i n ot h e r m et ri c s f o r h e alt h y br ai n a gi n g, e v e n if 

alt e r ati o n s i n br ai n st r u ct u r e w o ul d n ot b e p r e s e nt: F o r e x a m pl e, i n o u r p r e vi o u s st u d y w e 

f o u n d n o a s s o ci ati o n b et w e e n s m o ki n g a n d c o rti c al s u rf a c e m e a s u r e s i n ol d e r a d ult s. 

I n st e a d, m o r e s m o ki n g w a s a s s o ci at e d wit h hi g h er r e sti n g -st at e f u n cti o n al c o n n e cti vit y 

( R S F C), w hi c h m a y b e a c o m p e n s ati o n m e c h a ni s m f o r a c c el e r at e d br ai n a gi n g ( Bitt n e r et al.,  

2 0 1 9). A d diti o n all y, a cti vit y diff e r e n c e s i n t a s k -b a s e d f M RI ( L a wr e n c e et al., 2 0 0 2; T a n a b e et 

al., 2 0 1 1), a s w ell a s r e c e pt o r diff e r e n c e s b et w e e n s m o k e r s a n d n o n -s m o k e r s ( F e d u c ci a et al., 

2 0 1 2; M u k hi n et al., 2 0 0 8) w e r e d e s cri b e d. St u di e s o n R S F C i n r el ati o n t o l o n gt e r m eff e ct s of 

s m o ki n g a n d n ot a c ut e eff e ct s of ni c oti n e a r e r at h er r a r e. It m a y t h u s b e of p a rti c ul a r i nt e r e st 

t o i n v e sti g at e g e n e r al diff e re n c e s i n br ai n f u n cti o n, e. g. i n R S F C, a s s o ci at e d wit h li g ht 

s m o ki n g (J a n e s et al., 2 0 1 2; P a ri y a d at h et al., 2 0 1 4; Z h o u et al., 2 0 1 7), e v e n t h o u g h li g ht 

s m o ki n g s e e m s n ot t o b e h e a vil y a s s o ci at e d t o diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e.  

T h e u n d e rl yi n g m e c h a ni s m s d ri vi n g t h e a s s o ci ati o n b et w e e n s m o ki n g a n d c h a n g e s i n 

br ai n st r u ct u r e a r e still u n cl e a r. S m o ki n g c o ul d p ot e nti all y a ct vi a at h e r o s cl e r oti c p r o c e s s e s, 

w hi c h m a y i m p a ct t h e a gi n g br ai n a n d t h u s a c c el e r at e br ai n a gi n g ( P r e s c ott et al., 1 9 9 8, 

F r e u n d et al.,  1 9 9 3; M u c h a et al., 2 0 0 6; P uj a d e s -R o d ri g u e z et al., 2 0 1 4). P o s si bl y, t h e 

m e a s u r e d i n cr e a s e i n B r ai n A G E mi g ht al s o b e att ri b ut a bl e t o t h e dir e ct t o xi c eff e ct s of 

t o b a c c o s m o k e o nt o t h e c e r e br o-v a s c ul a r s y st e m, w hi c h i n cl u d e s o xi d ati v e st r e s s wit hi n t h e 

c el l s a n d r e s ult s i n a p o pt o si s ( S w a n & L e s s o v-S c hl a g g a r, 2 0 1 0). H o w e v e r, si n c e B r ai n A G E 
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t a k e s t h e w h ol e G M v ol u m e of a n i n di vi d u al i nt o a c c o u nt, d r a wi n g i nf e r e n c e s a b o ut a n y 

m ol e c ul a r m e c h a ni s m s o r di s e nt a n gl e r e gi o n al diff e r e n c e s t h at d ri v e t h e a s s o ci ati o n b et w e e n 

st r o n g e r s m o ki n g a n d a c c el e r at e d br ai n a gi n g a s r efl e ct e d b y hi g h e r B r ai n A G E r e m ai n s f o r 

f ut u r e st u di e s.  

4 . 2. 1. 1 S e x diff er e n c e s i n t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n s m o ki n g a n d Br ai n A G E 

M o st p ri o r st u di e s a s s e s si n g t h e eff e ct of s m o ki n g o n br ai n st r u ct u r e di d n ot e x a mi n e 

s e x diff e r e n c e s o r t h e i nt e r a cti o n of s e x a n d s m o ki n g ( Al m ei d a et al., 2 0 0 8; B r o d y et al., 2 0 0 4; 

G alli n at et al., 2 0 0 6, K a r a m a et al., 2 0 1 5; L o n g st r et h et al., 2 0 0 5). T o o u r k n o wl e d g e, t h e r e a r e 

o nl y t w o st u di e s a d d r e s si n g t hi s i s s u e, s h o wi n g t h at st r u ct u r al diff e r e n c e s a s s o ci at e d t o 

s m o ki n g m a y r e gi o n all y diff e r d e p e n di n g o n s e x ( D u ri e z et al., 2 0 1 4; F r a n kli n et al., 2 0 1 4). I n 

t h e p r e s e nt st u d y, w e a d d r e s s e d t hi s i s s u e a nd f o u n d n o i nt e r a cti o n b et w e e n s e x a n d 

s m o ki n g, hi nti n g at a c o m p a r a bl e dir e cti o n a n d str e n gt h of a s s o ci ati o n i n b ot h s e x e s. 

N e v e rt h el e s s, f ut u r e st u di e s s h o ul d c a r ef ull y a d d r e s s s e x -diff e r e n c e s i n lif e st yl e eff e ct s. Wit h 

i m a gi n g r e s e a r c h f o c u si n g m o r e o n s e x diff e r e n c e s ( F r a n k e et al., 2 0 1 4; G u r & G u r, 2 0 1 7; 

Ri c hi e et al., 2 0 1 8; R ui g r o k et al., 2 0 1 4; Wi e r e n g a et al., 2 0 1 8) it m a y b e of p a rti c ul a r i nt e r e st 

t o i d e ntif y lif e st yl e b e h a vi o r s t h at diff e r e nti all y aff e ct m al e a n d f e m al e br ai n s, s u c h t h at 

i nt e r v e nti o n s t h at sl o w o r d el a y m a nif e st ati o n s of a gi n g c a n b e t ail o r e d f o r s e x. 

4. 2. 2 P h y si c al a cti vit y a n d Br ai n A G E  

T h e p r ot e cti v e eff e ct of p h y si c al a cti vit y o n G M v ol u m e h a s b e e n di s c u s s e d t o b e 

r e gi o n all y s p e cifi c ( s e e r e vi e w b y E ri c k s o n et al., 2 0 1 4). O u r r e s ult s s u p p o rt a n a s s o ci ati o n 

b et w e e n hi g h e r p h y si c al a cti vit y a n d l o w e r B r ai n A G E, t h u s y o u n g e r l o o ki n g br ai n s.  P h y si c al 

a cti vit y t h e r ef o r e d o e s n ot o nl y s e e m t o aff e ct s p e cifi c br ai n r e gi o n s, b ut al s o t h e m ulti -

di m e n si o n al p att e r n of br ai n a gi n g it s elf. M o st p r e vi o u s st u di e s c o m p ri s e d i nt e r v e nti o n 

t r ai ni n g s, w h e r e t r ai ni n g w a s s y st e m ati c, r e g ul a r, a n d hi g hl y c o nt roll e d ( E ri c k s o n et al., 
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2 0 1 4). T h e p r e s e nt st u d y a d d s t o t hi s b y d e m o n st r ati n g t h at hi g h e r p h y si c al a cti vit y i s 

a s s o ci at e d wit h d e c el e r at e d br ai n a gi n g (l o w e r B r ai n A G E s c o r e s) i n a p o p ul ati o n -b a s e d 

s a m pl e of ol d e r a d ult s u si n g a c o m p r e h e n si v e, e pi d e mi ol o gi c all y m oti v at e d m e a s u r e m e nt of 

p h y si c al a cti vit y, i. e. t h e m et a b oli c e q ui v al e nt ( Ai n s w o rt h et al., 1 9 9 2; B u s et al., 2 0 1 1; Fl ö el et 

al, 2 0 1 0; Mil a n o vi ć et al., 2 0 1 3; Pi e r c e et al., 2 0 0 7; R u s c h e w e y h et al., 2 0 1 1; W a g n e r et al., 

2 0 1 2). T hi s m e a s u r e m e nt i s d r a w n fr o m s elf -r e p o rt s t h at s u m m a ri z e all s o rt s of s p o rt s ol d e r 

a d ult s e n g a g e i n a n d i s li k el y t o r efl e ct t h e a v e r a g e d ail y p h y si c al a cti vit y, i n c o nt r a st t o 

hi g hl y c o nt r oll e d i nt e r v e nti o n s etti n g s. T h e p r e s e nt a s s o ci ati o n b et w e e n s elf -r e p o rt e d 

p h y si c al a ct i vit y a n d B r ai n A G E i s t h e r ef o r e n ot a s st r o n g a s r e p o rt e d eff e ct s of fit n e s s 

t r ai ni n g o n e. g. t h e hi p p o c a m p u s ( E ri c k s o n et al., 2 0 1 1), b ut i s li k el y r efl e cti n g a n at u r al a n d 

t h e r ef o r e m o r e g e n e r ali z a bl e r el ati o n s hi p. 

S e v e r al m e c h a ni s m s h o w hi g h e r p h y si c al a cti vit y o r fit n e s s l e v el s m a y a ct 

p r ot e cti v el y o n t h e a gi n g br ai n h a v e b e e n di s c u s s e d, s u c h a s t h e u p r e g ul ati o n of 

n e u r ot r o p hi c f a ct o r s, i n cl u di n g br ai n -d e ri v e d -n e ur ot r o p hi c f a ct o r ( B D N F, d e M el o C o el h o et 

al., 2 0 1 3; N e e p e r et al., 1 9 9 6, Pi e p m ei e r & Et ni e r, 2 0 1 5) a n d g r a n ul o c yt e -c ol o n y sti m ul ati n g 

f a ct o r ( G-C S F; Fl ö el et al., 2 0 1 0), w hi c h si g nifi c a ntl y i m p a ct s y n a pti c effi c a c y, n e u r o n al 

c o n n e cti vit y, a n d u s e -d e p e n d e nt pl a sti cit y. H e r e, u s e -d e p e n d e nt pl a sti cit y m a y pl a y a cr u ci al 

r ol e i n t h e s e n s e of t h e “l o s e -it-o r -u s e -it ”-h y p ot h e si s ( S w a a b et al., 2 0 0 2). T hi s h y p ot h e si s 

st at e s t h at t h o s e n e u r o n s n e e d e d a n d t h e r ef o r e sti m ul at e d i n d ail y lif e a r e b ett e r p r e s e r v e d 

d u ri n g t h e lif e s p a n. A s a c o n s e q u e n c e, p h y si c al a cti vit y a s o n e ki n d of t r ai ni n g w o ul d l e a d t o 

b ett e r p r e s e r v ati o n of t h o s e br ai n st r u ct u r e s n e e d e d t o p e rf o r m t h e a cti vit y e n g a g e d i n 

( Bitt n e r et al., 2 0 1 9; C ol c o m b e et al., 2 0 0 3; V a y n m a n et al., 2 0 0 4; V a y n m a n & G o m e z -Pi nill a, 

2 0 0 5). S e v e r al st u di e s h a v e s h o w n t h at t r ai ni n g -i n d u c e d p r e s e r v ati o n o r e v e n a d a pt ati o n of 
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br ai n r e gi o n s i s p o s si bl e i n a d ult s ( C h u r c hill et al., 2 0 0 2; D r a g a n s ki et al., 2 0 0 4; E ri c k s o n et 

al., 2 0 1 1, Kr a m e r & E ri c k s o n, 2 0 0 7), ol d e r a d ult s i n p a rti c ul a r ( B o y k e et al., 2 0 0 8).  

4. 2. 2. 1 S e x diff er e n c e s i n t h e a s s o ci ati o n s b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d Br ai n A G E  

I nt e r e sti n gl y, t h e st r e n gt h of t hi s a s s o ci ati o n s e e m s t o diff e r b et w e e n t h e t w o s e x e s. 

St r atif yi n g t h e s a m pl e f o r t h e t w o s e x e s r e v e al e d t h e r el ati o n s hi p t o b e si g nifi c a nt i n m al e ( p 

= 0. 0 0 5), b ut n ot i n f e m al e p a rti ci p a nt s ( p = 0. 1 6 9). H o w e v e r, t h e p o w e r t o fi n d a n eff e ct of 

p h y si c al a cti vit y w a s l o w e r i n f e m al e p a rti ci p a nt s ( 0. 7 2) t h a n i n m al e p a rti ci p a nt s ( 0. 8 9), wit h 

a p o w e r of 0. 7 2 t r a n sl ati n g t o 2 8 % p r o b a bilit y of a s s u mi n g n o eff e ct of p h y si c al a cti vit y, e v e n 

t h o u g h t h e eff e ct i s t r ul y p r e s e nt. H e n c e it i s p o s si bl e, t h at e v e n l a r g e r s a m pl e si z e s a r e 

n e e d e d t o d et e ct t h e s m all eff e ct of p h y si c al a cti vit y i n f e m al e s a s w ell. A r e c e nt r e vi e w 

c o n cl u d e d t h at t h e s e x p r o p o rti o n i n p h y si c al a cti vit y i nt e r v e nti o n st u di e s m a y i m p a ct t h e  

eff e ct si z e s ( Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8). A p ot e nti al r e a s o n m a y b e e x p r e s si o n of B D N F a n d 

it s eff e ct o n p h y si c al a cti vit y, w hi c h h a s b e e n s h o w n t o diff e r b et w e e n t h e s e x e s i n mi c e wit h 

l o w e r e x p r e s si o n i n f e m al e s ( V e n e zi a et al. 2 0 1 6). F u rt h e r, e st r o g e n s or h o r m o n e r e pl a c e m e nt 

t h e r a p y s e e m t o b e r el at e d t o l e v el s of n e u r ot r o p hi n s ( G a r ci a-S e g u r a et al., 2 0 0 0). O n e st u d y 

s h o w e d t h at l o n g e r p e ri o d s of h o r m o n e t h e r a p y c o rr o b o r at e d t h e p o siti v e eff e ct of hi g h 

p h y si c al a cti vit y o n c o g niti v e p e rf o r m a n c e i n w o m e n ( E ri c k s o n et al., 2 0 0 7). If t h e e n h a n c e d 

r el e a s e of n e u r ot r o p hi c f a ct o r s li k e B D N F d ri v e t h e r el ati o n s hi p b et w e e n p h y si c al a cti vit y 

( Fl ö el et al., 2 0 1 0, R u s c h e w e y h et al., 2 0 1 1) a n d br ai n st r u ct u r e a n d t h e r el e a s e of 

n e u r ot r o p hi c f a ct o r s diff e r s b et w e e n t h e  t w o s e x e s, diff e r e nt l e v el s of n e u r ot r o p hi n s m a y b e 

a n ot h e r r e a s o n f o r t h e s e x diff e r e n c e s r e p o rt e d i n t h e c u rr e nt st u d y. T h e r e m a y al s o b e 

f u rt h e r diff e r e n c e s b et w e e n t h e t w o s e x e s t h at c o-o c c u r wit h p h y si c al a cti vit y, s u c h a s 

di et a r y h a bit s ( Kr a m e r & C o l c o m b e, 2 0 1 8), t h e s p e cifi c ki n d of a cti vit y ( C h u r c hill et al., 2 0 0 2; 

C ol c o m b e et al., 2 0 0 3; Fl ö el et al., 2 0 1 0; H a y e s et al., 2 0 1 3; Kr a m e r & C ol c o m b e, 2 0 1 8), a s w ell 
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a s diff e r e n c e s i n m et a b oli s m ( B u r d et al., 2 0 0 9; W u & O´ S ulli v a n, 2 0 1 1) t o b e c o n si d e r e d i n 

f ut u r e st u di e s. T a k e n t o g et h e r, hi g h e r p h y si c al a cti vit y s e e m s t o b e o n e lif e st yl e b e h a vi o r 

t h at c o nt ri b ut e s t o d e c el e r at e d br ai n a gi n g, i n li n e wit h p r e vi o u s st u di e s. Still, t h e r e s e e m s t o 

b e a l a c k of st u di e s a d d r e s si n g t h e p o s si bilit y of s e x -diff e r e n c e s wit hi n t hi s a s s o ci ati o n s u c h 

t h at u n d e rl yi n g m e c h a ni s m s c o ul d b e i d e ntifi e d. M o st p r e vi o u s st u di e s st ati sti c all y 

c o nt r oll e d f o r s e x a s a c o v a ri at e, b ut di d n ot e x a mi n e i nt e r a cti o n eff e ct s, a s d o n e i n cl a s si c 

p s y c h ol o gi c al r e s e a r c h o r s p e cifi c all y c o n d u ct e d s e x -st r atifi e d a n al y s e s, a s d o n e i n 

e pi d e mi ol o gi c al r e s e a r c h ( E ri c k s o n et al., 2 0 1 4; Fl ö el et al., 2 0 0 8; Fl ö el et al, 2 0 1 0, H o et al., 

2 0 1 1). A s Kr a m e r & C ol c o m b e ( 2 0 1 8) st at e i n t h eir r e c e nt r e vi e w, it c a n b e of g r e at h el p t o 

di s e nt a n gl e t h e a s s o ci at i o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E t o f a cilit at e e. g. l a r g e 

e x e r ci s e p r o g r a m s wit hi n t h e c o m m u niti e s. H e r e, p r o g r a m s t ail o r e d f o r t h e s p e cifi c s e x m a y 

h a v e hi g h e r a c c e pt a n c e a n d l o n g -t e r m m ai nt e n a n c e r at e s. 

4 . 2. 3 Al c o h ol c o n s u m pti o n a n d s o ci al i nt eg r ati o n  

W e di d n ot fi n d a s s o ci ati o n s b et w e e n B r ai n A G E a n d s o ci al i nt e g r ati o n o r al c o h ol 

c o n s u m pti o n. R e gi o n al diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e a s s o ci at e d t o s o ci al i nt e g r ati o n, a s w ell 

a s al c o h ol c o n s u m pti o n c o ul d b e p r e s e nt, b ut mi g ht n ot h a v e b e e n i d e ntifi a bl e wit h t h e 

s p e cifi c a p p r o a c h of t h e c u rr e nt st u d y. S e v e r al e x pl a n ati o n s mi g ht h ol d f o r t h e s e 

o b s e r v ati o n s. T o d at e, t h e n u m b e r of st u di e s i n v e sti g ati n g s o ci al i nt e g r ati o n i n r el ati o n t o 

st r u ct u r al br ai n d e cli n e i n ol d e r a d ult s i s r el ati v el y s m all (f o r a  r e c e nt r e vi e w, s e e A n at ü r k et 

al., 2 0 1 8). A d diti o n all y, m o st st u di e s r e p o rt eff e ct s f o r c o m p o sit e m e a s u r e m e nt s of c o g niti v e 

a n d s o ci al a cti viti e s, w hi c h d o n ot cl e a rl y diff e r e nti at e b et w e e n s o ci al a n d c o g niti v e 

c o m p o n e nt s ( G o w et al., 2 0 1 2; H af st ei n s d otti r et al., 2 0 1 2; V a u g h a n et al., 2 0 1 4). F u rt h e r, 

c o m p o sit e m e a s u r e s f o r s o ci al a cti viti e s w h e n i n v e sti g at e d i n c o m bi n ati o n wit h a d diti o n al 

lif e st yl e b e h a vi o r s ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9) h a v e b e e n a s s e s s e d. T h e r ef o r e, f ut u r e st u di e s c o ul d 
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s h e d li g ht o n eff e ct s o f s o ci al a cti viti e s wit h l o w c o g niti v e v e r s u s hi g h c o g niti v e d e m a n d s t o 

a n s w e r t h e q u e sti o n w h et h e r t h e c o g niti v e o r t h e s o ci al c o m p o n e nt of s o ci al i nt e g r ati o n 

c o nt ri b ut e s t o br ai n r e s e r v e, t h e a m o u nt t o w hi c h a g e -r el at e d G M l o s s c a n b e t ol e r at e d 

wit h o ut s h o wi n g d efi ci e n ci e s ( St e r n, 2 0 1 2). A d diti o n all y, w e u s e d a q u a ntit ati v e 

m e a s u r e m e nt of s o ci al i nt e g r ati o n. St u di e s h a v e s h o w n t h at ol d e r a d ult s e n g a g e i n 

r el ati o n s hi p s wit h a f o c u s o n q u alit y r at h e r t h a n q u a ntit y ( C a r st e n s e n et al., 1 9 9 9). H e n c e, 

f ut u r e stu di e s w o ul d b e n e e d e d t o a d d r e s s t h e a s s o ci ati o n b et w e e n q u alit y of r el ati o n s hi p s 

a n d br ai n a gi n g. F u rt h e r, diff e r e n c e s i n br ai n st r u ct u r e r el at e d t o s o ci al i nt e g r ati o n m a y b e 

r e gi o n al o r s u btl e (J a m e s et al., 2 0 1 2), w hi c h al s o s e e m s t o b e t h e c a s e f o r al c o h ol 

c o n s u m pti o n ( T o pi w al a et al., 2 0 1 7). E v e n t h o u g h a c c el e r at e d br ai n a gi n g h a s b e e n s h o w n i n 

p ati e nt s wit h al c o h oli s m ( Pf eff e r b a u m et al., 1 9 9 2), diff e r e n c e s r el at e d t o al c o h ol 

c o n s u m pti o n i n t h e n o r m al p o p ul ati o n m a y n ot b e a s st r o n g o r o nl y i d e ntifi a b l e if s e v e r al 

ri s k b e h a vi o r s c o -o c c u r ( Bitt n e r et al., 2 0 1 9). F u rt h e r, al c o h ol c o n s u m pti o n m a y aff e ct ot h e r 

br ai n p a r a m et e r s e a rli e r s u c h a s W M l e si o n s ( d e n H eij e r et al., 2 0 0 4) o r R S F C ( V e r g a r a et al., 

2 0 1 7). A d diti o n all y, eff e ct s of al c o h ol c o n s u m pti o n m a y al s o b e n o n -li n e a r ( M u k a m al et al., 

2 0 0 1), w hi c h w e c o ul d n ot i d e ntif y i n t h e p r e s e nt st u d y, b ut mi g ht b e i nt e r e sti n g f o r f ut u r e 

st u di e s t o f u rt h e r i n v e sti g at e i nt o.  

4. 3 Str e n gt h s a n d li mit ati o n s  

St r e n gt h s of t h e p r e s e nt st u d y i n cl u d e t h e l a r g e s a m pl e si z e, t h e ol d e r a g e r a n g e of 

t h e s a m pl e, a n d t h e u s e of B r ai n A G E a s a st at e-of -t h e a rt i m a gi n g bi o m a r k e r t o q u a ntif y t h e 

eff e ct s of lif e st yl e b e h a vi o r i n y e a r s. T h e p r e s e nt st u d y h a s a cr o s s -s e cti o n al d e si g n w hi c h 

d o e s n ot all o w c o n cl u si o n s a b o ut dir e cti o n alit y of eff e ct s. E v e n wit h o ut a l o n git u di n al 

d e si g n, t h o u g h, o u r a p p r o a c h hi nt s at i n di vi d u al s wit h hi g h e r ri s k f o r a c c el e r at e d br ai n 

a gi n g: e a c h p a rti ci p a nt’ s i m a g e -b a s e d br ai n a gi n g p att e r n i s c o m p a r e d t o hi s o r h e r o w n 
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c h r o n ol o gi c all y e x p e ct e d br ai n a g i n g a n d n ot o nl y t o t h e a v e r a g e br ai n a gi n g p att e r n of t h e 

s a m pl e. B r ai n A G E t h u s a p p r o xi m at e s i nt r a -i n di vi d u al t r aj e ct o ri e s of br ai n a gi n g r at h e r t h a n 

di s pl a yi n g a v e r a g e i nt e r -i n di vi d u al br ai n a gi n g p att e r n s of g r o u p s. B r ai n A G E t h e r ef o r e 

p r o vi d e s a u s ef ul fr a m e w o r k t o c a pt u r e r el e v a nt a s p e ct s of v a ri a bilit y i n st r u ct u r al br ai n 

a gi n g b e y o n d a v e r a g e v al u e s a n d h e n c e p r o vi d e s a m e a ni n gf ul fr a m e w o r k t o e x a mi n e t h e 

hi g h v a ri a bilit y i n br ai n r e s e r v e ( St e r n, 2 0 1 2).  

F u rt h e r, it i s i m p o rt a nt t o m e nti o n t h at, b a s e d o n e st a bli s h e d a p p r o a c h e s i n 

e pi d e mi ol o gi c al r e s e a r c h ( S c h m e r m u n d et al., 2 0 0 2), t h e lif e st yl e v a ri a bl e s i n cl u d e d i n o u r 

c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e w e r e m e a s u r e d u si n g diff e r e nt ti m e wi n d o w s ( e. g., p h y si c al 

a cti vit y w a s a s s e s s e d f o r t h e l a st f o u r w e e k s, s m o ki n g a s t h e n u m b e r of ci g a r ett e s s m o k e d 

o v e r t h e w h ol e lif eti m e). A s s e s s m e nt s t h at r ef e r t o s p e cifi c all y d efi n e d s h o rt ti m e fr a m e s 

( e. g., a m o nt h, a w e e k) s e e m t o b e m o r e r eli a bl e i n di c at o r s of l o n g -t e r m b e h a vi o r t h a n s elf-

r e p o rt s r ef e rri n g t o l o n g e r ti m e fr a m e s ( e. g., a w h ol e y e a r, D el B o c a & D a r k e s, 2 0 0 3).  

A d diti o n all y, all lif e st yl e h a bit s w e r e a s s e s s e d u si n g s elf -r e p o rt s, w hi c h m a k e s it 

i m p o s si bl e t o r ul e o ut m e m o r y eff e ct s o r s o ci al d e sir a bilit y bi a s. S elf-r e p o rt m e a s u r e m e nt s 

h a v e n e v e rt h el e s s b e e n s h o w n t o b e v ali d a n d r eli a bl e ( D el B o c a & D a r k e s, 2 0 0 3) a n d t h u s 

s uit a bl e i n s u c h a n e pi d e mi ol o gi c al p o p ul ati o n -b a s e d c o h o rt s etti n g.  

4. 4 C o n cl u si o n  

Hi g h e r lif e st yl e ri s k, r e p r e s e nt e d b y a c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e, c o nt ri b ut e s t o 

a c c el e r at e d br ai n a g i n g a s r e v e al e d b y B r ai n A G E, a m e a ni n gf ul i m a gi n g bi o m a r k e r. Hi g h e r 

lif eti m e s m o ki n g, a s w ell a s l o w e r p h y si c al a cti vit y c o nt ri b ut e d m o st t o t hi s a s s o ci ati o n. 

E s p e ci all y t h e diff e r e nti al r el ati o n b et w e e n p h y si c al a cti vit y a n d B r ai n A G E b et w e e n t h e 

s e x e s, i. e. ol d e r m e n s h o wi n g a st r o n g e r r el ati o n s hi p b et w e e n hi g h e r p h y si c al a cti vit y a n d 

d e c el e r at e d br ai n a gi n g, u n d e rli n e s t h e n e e d f o r s e x t ail o r e d lif e st yl e i nt e r v e nti o n s. O u r 
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r e s ult s t h e r ef o r e hi g hli g ht t h e i m p o rt a n c e of c o n si d e ri n g s e x diff e r e n c e s i n t h e r e l ati o n s hi p 

b et w e e n lif e st yl e a n d alt e r ati o n s i n br ai n st r u ct u r e a n d f ut u r e st u di e s a r e w a rr a nt e d t o 

e x a mi n e t h e u n d e rl yi n g m e c h a ni s m s. M o r e r e s e a r c h i s n e e d e d t o el u ci d at e t h e r el ati o n 

b et w e e n al c o h ol c o n s u m pti o n a n d br ai n st r u ct u r e, a s w ell a s s o ci al i nt e g r ati o n a n d br ai n 

h e alt h, e. g. b y di s e nt a n gli n g t h e c o g niti v e a n d s o ci al c o m p o n e nt s. I n s u m m a r y, lif e st yl e 

s e e m s t o b e a fr uitf ul t a r g et f o r i d e ntif yi n g b e h a vi o r s t h at m a y sl o w n e u r o n al c h a n g e s a n d 

r el at e d o r r e s ulti n g c o g niti v e i m p air m e nt. C o n si d e ri n g c o -o c c u rr e n c e s b et w e e n s e v e r al 

lif e st yl e b e h a vi o r s a s eff e ct s of i nt e r e st s, r at h e r t h a n a s a n ui s a n c e m a y e n a bl e u s t o b ett e r 

u n d e r st a n d i n di vi d u al t r aj e ct o ri e s of br ai n a gi n g i n t h e ol d e r p o p ul ati o n a n d w h y p e o pl e a g e 

diff e r e ntl y.  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e s  

S u p pl e m e nt ar y T a bl e 1  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, m ulti pl e li n e a r r e gr e s si o n e x a mi ni n g t h e c o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  

S a m pl e  M o d el i n cl u di n g  C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  F  ( w h ol e m o d el) R 2  

W h ol e s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

A g e, s e x, c o m bi n e d lif e st yl e 

ri s k s c o r e  

b  = 0. 1 8, T  = 4. 5 4, p  < 0. 0 0 1  8. 7 7* ** * 0. 0 4  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 6 1 5 ) 

 

A g e, s e x, c o m bi n e d lif e st yl e 

ri s k s c o r e 

b  = 0. 1 7, T  = 4. 2 8 , p  < 0. 0 0 1  7 .9 2 * ** * 0. 0 4  

A g e, s e x, e d u c ati o n, c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k s c o r e 

b  = 0. 1 7, T  = 4. 1 8 , p  < 0. 0 0 1  5 .9 5* ** 0. 0 4  

M al e  

(n  = 3 5 0)  

A g e, c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e  

b  = 0. 1 9, T  = 3. 6 6, p  < 0. 0 0 1  6. 4 6* ** * 0. 0 4  

O utli er c o r r e ct e d , 

(n  = 3 4 5 ) 

A g e, c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e  

b  = 0. 1 8, T  = 3. 3 2 , p  = 0. 0 0 1  6 .1 9 * * 0. 0 4  

A g e, e d u c ati o n, c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k s c o r e 

b  = 0. 1 8, T  = 3. 2 3 , p  = 0. 0 0 1  4. 1 3* * 0. 0 4  

F e m al e  

(n  = 2 7 2)  

 

A g e, c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e  

b  = 0. 1 6, T  = 2. 6 3, p  = 0. 0 0 9  5. 5 5 * **    0. 0 4  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 2 7 0 ) 

A g e, c o m bi n e d lif e st yl e ri s k 

s c o r e  

b  = 0. 1 6 , T  = 2. 6 4 , p  = 0. 0 0 9  5. 5 6 * **    0. 0 4  

 

A g e, e d u c ati o n, c o m bi n e d 

lif e st yl e ri s k s c o r e* 

b  = 0. 1 6, T  = 2. 5 8, p  = 0. 0 1 0  3. 7 2*  0. 0 4  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 2  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, m ulti pl e li n e a r r e gr e s si o n e x a mi ni n g i n di vi d u al lif e st yl e v a ri a bl e s  

S a m pl e  

V a ri a bl e s 

i n cl u d e d 

b  P a c k -y e a r s  

b  Al c o h ol 

c o n s u m pti o n  

b  P h y si c al 

a cti vit y  

b  S o ci al 

i nt e g r ati o n 

F  ( w h ol e 

m o d el)  

R 2  

W h ol e 

s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

A g e, s e x  

all i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s 

b  = 0. 1 4  

T  = 3. 4 1  

p  = 0. 0 0 9  

b  = 0. 0 5  

T  = 1. 1 9  

p = 0. 2 3 3  

b  = -0. 1 1  

T  = -2. 7 5  

p  = 0. 0 0 6  

b  = -0. 0 5  

T  = -1. 1 4  

p  = 0. 1 7 0  

5. 1 4* ** * 0. 0 5  

M al e  

(n  = 3 5 0)  

A g e, all i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s 

b  = 0. 1 4  

T  = 2. 6 0  

p  = 0. 0 1 0  

b  = 0. 0 6  

T  = 1. 0 8  

p  = 0. 2 7 9  

b  = -0. 1 3  

T  = -2. 4 5  

p = 0. 0 1 5  

b  = -0. 0 7  

T  = -1. 2 6  

p  = 0. 2 0 8  

3. 6 8 * * 0. 0 5  

F e m al e  

(n  = 2 7 2)  

A g e, all i n di vi d u al 

lif e st yl e v a ri a bl e s 

b  = 0. 1 3 4  

T  = 2. 1 6  

p  = 0. 0 3 2  

b  = 0. 0 4  

T  = 0. 4 1  

p  = 0. 6 8 0  

b  = -0. 0 8  

T  = -1. 3 4  

p  = 0. 1 8 2  

b  = -0. 0 3  

T  = 0 -. 5 4 

p  = 0. 5 8 7  

2. 4 7* * 0. 0 4  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 3  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, m ulti pl e li n e a r r e gr e s si o n e x a mi ni n g p a c k - y e a r s  

S a m pl e  C o v a ri at e s  i n cl u d e d St ati sti c s  F  ( w h ol e m o d el) R 2  

W h ol e s u b s a m pl e  A g e, s e x  b  = 0. 1 7 , T  = 4 .2 4 , p  < 0. 0 0 0 1  8 .1 5 * ** 0. 0 4  

 n  = 6 1 2  A g e, s e x, e d u c ati o n  b  = 0. 1 7 , T  = 4 .1 7 , p  <  0. 0 0 0 1  6 .1 3 * ** * 0. 0 4  

M al e,  A g e  b  = 0. 1 8 , T  = 3 .4 6 , p  = 0. 0 0 1  6 .9 2* ** 0. 0 4  

 n  = 3 4 2  A g e, e d u c ati o n  b  = 0. 1 8 , T  = 3 .4 0 , p  = 0. 0 0 1  4 .6 0* *  0. 0 4  

F e m al e,  A g e  b  = 0. 1 4 , T  = 2 .3 3 , p  = 0. 0 2 1  4 .9 0* *  0. 0 4  

 n  = 2 7 0  A g e , e d u c ati o n  b  = 0. 1 4 , T  = 2 .3 1 , p  = 0. 0 2 2  3 .2 9 , p  = 0. 0 2 1  0. 0 4  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5, all st ati sti c s r ef er t o li n e ar r e gr e s si o n s e x a mi n e d 

i n t h e o utli e r c or r e ct e d s a m pl e s.  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 4  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, m ulti pl e li n e a r r e gr e s si o n e x a mi ni n g p h y si c al a cti vit y  

S a m pl e  C o v a ri at e s  i n cl u d e d St ati sti c s  F  ( w h ol e m o d el) R 2  

W h ol e s u b s a m pl e,  A g e, s e x  b  = -0. 1 5 , T  = -3. 7 2 , p  <  0. 0 0 1  6. 7 2 * ** 0. 0 3  

 (n  = 6 1 3)  A g e, s e x, e d u c ati o n  b  = -0. 1 5 , T  = -3. 6 5 , p  =  0. 0 0 1  5 .1 2 * ** 0. 0 4  

 A g e, s e x, e d u c ati o n, B MI  b  = -0. 1 4 , T  = -3. 4 1 , p  = 0. 0 0 1  4. 4 1 * ** 0. 0 3  

 M al e,  A g e  b  = -0. 1 9 , T  = -3 .5 0 , p  =  0. 0 0 5  7 .0 5 * ** 0. 0 4  

 (n  = 3 4 5)  A g e, e d u c ati o n  b  = -0. 1 8 , T  = -3 .4 7 , p  = 0. 0 0 1  4 .7 5* *  0. 0 4  

 A g e, e d u c ati o n, B MI  b  = -0. 1 8 , T  = -3 .3 2 , p  = 0. 0 0 1  3 . 61* *  0. 0 4  

 F e m al e,  

 (n  = 2 6 8 ) 

A g e  b  = -0. 1 0, T  = -1. 6 0 , p  = 0. 1 1  3. 5 3*  0. 0 3  

A g e, e d u c ati o n  b  = -0. 0 9 , T  = -1. 5 2 , p  = 0. 1 3 1  2. 4 2 , p  = 0. 0 6 7  0. 0 3  

 A g e, e d u c ati o n, B MI  b  = -0. 0 8 , T  = -1. 3 6 , p  = 0. 1 8  2. 2 3 , p  = 0. 0 6 6  0. 0 3  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5,  all st ati sti c s r ef er t o li n e ar r e gr e s si o n s e x a mi n e d 

i n t h e o utli e r c or r e ct e d s a m pl e s. 
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 5  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, q u a d r a ti c eff e ct s of t h e c o m bi n e d lif e st y l e ri s k s c o r e 

S a m pl e  C o m bi n e d lif e st yl e ri s k s c o r e  F  (q u a dr ati c w h ol e m o d el)  R 2  

W h ol e s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

b 1 q  = 0. 1 7 7, T  = 4. 4 6, p  < 0. 0 0 1  

b 2 q  = -0. 0 1 9, T  = -0. 4 7, p  = 0. 6 4 0  

F Li n e a r  =  1 9. 8 5* ** * 

F Q u a d r ati c  =  1 0. 0 2** * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 3 1  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 3 1  

O utli er c o r r e ct e d 

(n  = 6 1 5 ) 

b 1 q  = 0. 1 7 2 , T  = 4 .3 1 , p  <  0. 0 0 1  

b 2 q  = -0. 0 4 9 , T  = -1 .2 3 4 , p  = 0 . 2 1 8 

F Li n e a r  =  1 7 .6 4* ** * 

F Q u a d r ati c  =  9 .5 9 * 

R 2 li n e a r = 0. 0 2 8  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 3 0  

M al e  

(n  = 3 5 0)  

b 1 q  = 0. 2 1 7, T  = 4. 0 1, p  < 0. 0 0 1  

b 2 q  = -0. 0 7 7, T  = -1. 4 3, p  = 0. 1 5 5  

F Li n e a r  =  1 4. 3 8* * * * 

F Q u a d r ati c  =  8. 2 3* * * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 4 0  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 4 6  

O utli er c o r r e ct e d 

(n  = 3 4 5)  

b 1 q  = 0. 1 8 1 , T  = 3. 3 8 , p  =  0. 0 0 1  

b 2 q  = -0. 0 7 0 , T  = -1 .3 1 7 , p  = 0. 1 8 9  

F Li n e a r  =  1 0 .5 6 * ** 

F Q u a d r ati c  =  6 .1 6 * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 3 0  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 3 5  

F e m al e  

(n  = 2 7 2 ) 

b 1 q  = 0. 1 5 7, T  = 2. 5 7, p  =  0. 0 1 1  

b 2 q  = 0. 0 1 5, T  = 0. 2 5, p  = 0. 8 0 3  

F Li n e a r  =  6. 6 1*  

F Q u a d r ati c  =  3. 3 3*  

R 2 li n e a r = 0. 0 2 4  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 2 4  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 2 7 0)  

b 1 q  = 0. 1 6 2 , T  = 2. 6 8 , p  =  0. 0 0 8  

b 2 q  = -0. 0 1 9 , T  = -0. 3 2 0 , p  = 0. 7 4 9  

F Li n e a r  = 7 .0 9* *  

F Q u a d r ati c  =  3. 5 8*  

R 2 li n e a r = 0. 0 2 6  

R 2 q u a d r ati c = 0. 0 2 6  

N ote.  **** p  <  0. 0 0 0 1,  * ** p < =  0. 0 0 1,  * * p  < 0. 0 1 ,  * p  <  0. 0 5,  all  m o d el s  h a v e  b e e n  c ar ri e d o ut  u si n g  t h e 

r e si d u al s  of  t h e c o m bi n e d  lif e st yl e  ri s k  s c o r e  c o rr e ct e d  f or t h e  c o v ari at e s  a g e a n d  e d u c ati o n  a n d  s e x 

( w h e n e x a mi ni n g t h e n o n-s e x -s plit s a m pl e).  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 6  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, q u a d r a ti c eff e ct s of p a c k -y e a r s . 

S a m pl e  P a c k -y e a r s  F  ( w h ol e m o d el) R 2  

W h ol e s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

b 1 q  = 0. 1 8 6, T = 3. 2 5, p  = 0. 0 0 1  

 b 2 q  = -0. 0 5 6, T = -0. 9 9, p  = 0. 3 2 3  

F Li n e a r  =  1 3 .3 4 * ** * 

F Q u a d r ati c  =  7 .1 6* ** 

R 2 li n e a r = 0. 0 2 1  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 2 3  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 6 1 2)  

b 1 q  = 0. 1 8 2 , T = 3.1 3 , p  < 0. 0 0 1  

b 1 q  = -0. 0 2 4 , T = -0 .4 0 7 , p  = 0 . 6 8 4 

F Li n e a r  =  1 6 .9 9 * ** * 

F Q u a d r ati c  =  8 .5 7* ** * 

R 2 li n e a r = 0. 0 2 7  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 2 7 , 

M al e  

(n  = 3 5 0)  

b 1 q  = 0. 1 7 7 , T = 3 .3 1 , p  = 0. 0 0 1  

b 1 q  = -0. 0 8 2, T = -1. 0 5, p  = 0. 2 9 3  

F Li n e a r  = 1 0 .9 7 ** * 

F Q u a d r ati c  = 6 .0 5* * 

R 2 li n e a r = 0. 0 3 1  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 3 4  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 3 4 2 ) 

b 1 q  = 0. 2 3 0 , T = 31 4 , p  = 0. 0 0 2  

b 2 q  = -0. 0 7 8 , T = -2 1 0 6 , p  = 0. 2 9 0  

F Li n e a r  =  6 .2 7*  

F Q u a d r ati c  = 3 .3 9 * 

R 2 li n e a r = 0. 0 3 1  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 3 4  

F e m al e  

(n  = 2 7 2)  

b 1 q  = 0. 1 2 5 , T = 1 .3 9 , p  = 0. 1 6 6  

b 2 q  = 0. 0 2 8 , T = 0 .3 1 5 , p  = 0. 7 5 3  

F Li n e a r  = 5 .9 3*  

F Q u a d r ati c  = 3 .0 0, p  = 0. 0 5 1  

R 2 li n e a r = 0. 0 2 1  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 2 2  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 2 7 0 ) 

b 1 q  = 0. 0 8 5 , T = 0.7 7 5 , p  = 0. 4 3 9  

b 2 q  = 0. 0 7 9 , T = 0 .7 2 3 , p  = 0. 4 7 0  

F L i n e a r =  6 .2 7*  

F Q u a d r ati c  =  3 .3 9*  

R 2 li n e a r = 0. 0 2 3  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 2 5  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5, all m o d el s h a v e b e e n c arri e d o ut u si n g t h e 

r e si d u al s of t h e m et a b oli c e q ui v al e nt p e r w e e k c or r e ct e d f o r t h e c o v a ri at e s a g e a n d e d u c ati o n a n d s e x 

( w h e n e x a mi ni n g t h e n o n-s e x -s plit s a m pl e).  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 7  

R e gr e s si o n st a ti sti c s, q u a d r a ti c eff e ct s of  p h y si c al a cti vit y.  

S a m pl e  P a c k -y e a r s  F  ( w h ol e m o d el) R 2  

W h ol e s u b s a m pl e  

(n  = 6 2 2)  

b 1 q  = -0. 1 9 7, T  = -3. 4 1, p  = 0. 0 0 1  

b 2 q  = 0. 1 2 5, T  = 2. 1 7 1, p  = 0. 0 3 0  

F Li n e a r  = 7 .0 3* * 

F Q u a d r ati c  = 5 .8 9 * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 1 1  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 1 9  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 6 1 3)  

b 1 q  = -0. 1 4 5 , T  = -2. 6 2, p  = 0. 0 0 9  

b 2 q  = 0. 0 1 0 , T  = 0. 1 7 5 , p  = 0. 8 6 1  

F Li n e a r  = 1 1 .9 4* ** 

F Q u a d r ati c  = 5 .9 8* * 

R 2 li n e a r = 0. 0 1 9  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 1 9  

M al e  

(n  = 3 5 0)  

b 1 q  = -0. 2 3 3, T  = -2. 9 7, p  = 0. 0 0 3  

b 2 q  = 0. 1 1 0 , T  = 1. 3 6, p  = 0. 1 7 4  

F Li n e a r  = 8 .4 5 * * 

F Q u a d r ati c  = 5 .1 6 * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 2 4  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 2 9  

O utli er c o r r e ct e d  

(n  = 3 4 5)  

b 1 q  = -0. 1 9 7 , T  = -2. 6 4 , p  = 0. 0 0 9  

b 2 q  = 0. 0 2 0 , T  = 0 .2 6 8 , p  = 0. 7 8 9  

F Li n e a r  = 1 1 .8 6 ** * 

F Q u a d r ati c  = 5 .9 5 * * 

R 2 li n e a r = 0. 0 3 3  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 3 4  

F e m al e  

(n  = 2 7 0)  

b 1 q  = -0. 0 8 2, T  = -1. 3 5, p  = 0. 1 7 8  

b 2 q  = -0. 0 1 4, T  = -0. 1 6, p  = 0. 8 7 6  

F Li n e a r = 1. 8 2, p  = 0. 1 7 8  

F Q u a d r ati c = 0. 9 2, p  = 0. 4 3 8  

R 2 li n e a r = 0. 0 0 7  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 0 7  

F e m al e  

(n  = 2 6 8)  

b 1 q  = -0. 0 6 5, T  = -0. 7 8, p  = 0. 4 3 6  

b 2 q  = -0. 0 1 4, T  = -0. 1 6, p  = 0. 8 7 1  

F Li n e a r = 1. 4 9, p  = 0. 2 2 4  

F Q u a d r ati c = 0. 7 5, p  = 0. 4 7 2  

R 2 li n e a r = 0. 0 0 6  

R 2 q u a d r ati c  = 0. 0 0 6  

N ote.  **** p  < 0. 0 0 0 1, * ** p < =  0. 0 0 1, * * p  < 0. 0 1 , * p  < 0. 0 5, all m o d el s h a v e b e e n c arri e d o ut u si n g t h e 

r e si d u al s of t h e m et a b oli c e q ui v al e nt p e r w e e k c or r e ct e d f o r t h e c o v a ri at e s a g e, e d u c ati o n, B MI a n d 

s e x ( w h e n e x a mi ni n g t h e n o n -s e x -s plit s a m pl e).  
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S u p pl e m e nt ar y T a bl e 8  

R e s ult s of t h e p o w er a n al y si s  

Eff e ct of i nt er e st  S a m pl e  Effe ct si z e F 2   N u m be r of pre di ct o rs  Re s ulti n g P o wer  

C o m bi n e d lif e st yl e ri s k  n  = 6 2 2  0. 0 4  3  0. 9 9  

 n  = 3 5 0  0. 0 4  2  0. 9 3  

 n  = 2 7 2  0. 0 4  2  0. 8 4  

P a c k y e a r s  n  = 6 2 2  0. 0 4  3  0. 9 9  

 n  = 3 5 0  0. 0 4  2  0. 9 3  

 n  = 2 7 2  0. 0 4  2  0. 8 4  

P h y si c al a cti vit y  n  = 6 2 2  0. 0 3  4  0. 9 5  

 n  = 3 5 0  0. 0 4  3  0. 8 9  

 n  = 2 7 2  0. 0 3  3  0. 7 2  

N ote.  F or all c al c ul ati o ns a e rr or pr o b a bilit y of a  =  0. 0 5 w a s u s e d.  
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D a n k s a g u n g  

 Z u all e r e r st m ö c ht e i c h m ei n e r B et r e u e ri n u n d D o kt o r m utt e r S v e nj a C a s p e r s d a n k e n, 

di e mir di e A r b eit i n i h r e r A r b eit s g r u p p e e r m ö gli c ht e u n d di e s e s s p a n n e n d e 

D o kt o r a r b eit st h e m a v o r s c hl u g, a n di e i c h mi c h i m m e r w e n d e n k o n nt e u n d di e mi c h 

j e d e r z eit i n m ei n e m wi s s e n s c h aftli c h e n W e r d e g a n g u nt e r st üt zt e. A u ß e r d e m m ö c ht e i c h mi c h 

b ei i h r b e s o n d e r s d af ü r b e d a n k e n, d a s s si e mir a u c h i n s c h wi e ri g e n Sit u ati o n e n d e n R ü c k e n 

st ä r kt e u n d mi c h d u r c h m a n c h m al s e h r b e ä n g sti g e n d e W a s s e r l ot st e.  

 Dir e kt d a r a uff ol g e n d m ö c ht e i c h m ei n e r E r st g ut a c ht e ri n Ut e J. B a y e n ei n e n ti ef e n 

D a n k a u s s p r e c h e n, di e m ö gli c h e r w ei s e ni c ht i m m e r ei n e ei nf a c h e Z eit mit m ei n e r m a n c h m al 

d o c h s e h r v o n d e r ü bli c h e n e x p e ri m e nt al -p s y c h ol o gi s c h e n A r b eit s w ei s e a b w ei c h e n d e n 

F o r s c h u n g h att e. Di e G e s p r ä c h e u n d d e r a n d e r e Bli c k wi n k el, d e n si e e r m ö gli c ht e, t ri e b e n 

m ei n e A r b eit w e s e ntli c h v o r a n. Vi el e n D a n k f ü r di e B e r eit s c h aft ei n s o i nt e r di s zi pli n ä r e s 

T h e m a d e r D o kt o r a r b eit a n z u n e h m e n, k o nti n ui e rli c h z u b e gl eit e n u n d mi c h z u f ö r d e r n.  

 Ei n e n b e s o n d e r e n D a n k m u s s i c h  m ei n e r dir e kt e n B et r e u e ri n u n d mir a n s H e r z 

g e w a c h s e n e n K oll e gi n C h ri sti a n e J o c k wit z a u s s p r e c h e n, di e m ei n e e r st e n Di s s e rt ati o n s -

Tr ä n e n t r o c k n et e u n d mi c h a u c h i n m ei n e m g r ö ßt e n wi s s e n s c h aftli c h e n St u r m b e r u hi g e n 

k o n nt e. A u c h m ei n e r K oll e gi n J o h a n n a St u m m e m ö c ht e i c h h e r zli c h f ü r i h r e U nt e r st üt z u n g 

u n d i h r e t oll e A rt d e r m a n c h m al u n b e w u s st e n A uf m u nt e r u n g d a n k e n.  A n di e s e r St ell e 

m ö c ht e i c h mi c h e b e nf all s b ei all m ei n e n g r o ß a rti g e n K oll e g e n u n d K oll e gi n n e n f ü r d a s vi el e 

L a c h e n, di e g r o ß e F r e u d e a m A r b eit s p l at z, di e U nt e r st üt z u n g u n d di e w a h rli c h 

a u ß e r g e w ö h nli c h e T e a m a r b eit b e d a n k e n: C h ri sti a n e J o c k wit z, J o h a n n a St u m m e, I s a b el 

Kl ei n, K ai J a n n u s c h, C h ri sti a n M a s u r, B e nj a mi n Si gl, J a n S c h r ei b e r, L u c a s d a C o st a C a m p o s 

u n d L e o n o r A g a n: D a n k e f ü r di e t oll e Z u s a m m e n a r b eit! G e n a u s o m ö c ht e i c h m ei n e n n o c h 

et w a s n e u e r e n K oll e g e n P at ri c k B r z o s k a u n d D e n ni s M al e ni c a d af ü r d a n k e n, d a s s si e mi c h 
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s o h e r zli c h i n i h r e m B ü r o a uf n a h m e n. A u c h m ei n e n St u d e nt e n m ö c ht e i c h m ei n e n D a n k 

wi d m e n, d e n n si e l e h r e n mi c h, ei n e g ut e L e h r e r i n z u s ei n. 

 D e s W eit e r e n m ö c ht e i c h m ei n e n g e s c h ät zt e n K oll e g e n a u s d e m I n stit ut f ü r 

N e u r o wi s s e n s c h aft e n u n d M e di zi n, T h o m a s W. M ü hl ei s e n, S v e n Ci c h o n, F eli x H off st a e dt e r, 

u n d Si m o n B. Ei c k h off f ü r di e g r o ß a rti g e Z u s a m m e n a r b eit a m g e m ei n s a m e n P a p e r d a n k e n , 

s o wi e F r a u P r of. D r. A m u nt s u n d H e rr n P r of. D r. Zill e s f ü r di e f o rt w ä h r e n d e, 

w e rt s c h ät z e n d e U nt e r st üt z u n g m ei n e r A r b eit. A u c h d e r et w a s w eit e r e ntf e r nt e n, g e s c h ät zt e n 

K oll e gi n S u s a n n e M o e b u s m ö c ht e i c h d a n k e n f ü r di e G e s p r ä c h e, di e b e s o n d e r s z u B e gi n n 

m e i n e r D o kt o r a n d e n z eit m ei n e A r b eit m a ß g e bli c h z u m P o siti v e n b e ei nfl u s st e n. Ei n 

s p e zi ell e r D a n k gilt a u c h K atj a F r a n k e u n d C h ri sti a n G a s e r v o n d e r U ni v e r sit ät J e n a, di e e s 

mir e r m ö gli c ht e n mit Hilf e i h r e s B r ai n A G E -A n s at z e s d a s z w eit e M a n u s k ri pt z u v e rf a s s e n 

u n d di e m ei n e A r b eit s o v o r b e h altl o s u nt e r st üt zt e n.  

 B e s o n d e r s ti ef e r D a n k gilt L a r s J a s k ol k a, d e r m ei n Zi el di e W elt z u v e r ä n d e r n v o n 

A nf a n g a n k o nti n ui e rli c h u nt e r st üt z e u n d mir l a n g e Z eit ei n G e g e n g e wi c ht w a r, d a s mir z u 

i n n e r e r B al a n c e v e r h alf. I h m gilt ei n ti ef e r D a n k f ür di e S c h ritt e a uf d e r L eit e r, di e i c h o h n e 

i h n ni e g e m ei st e rt h ätt e. 

 A u c h G e rt a R o h d e -W a n d e r s m ö c ht e i c h m ei n e V er b u n d e n h eit a u s s p r e c h e n f ü r i h r e 

U nt e r st üt z u n g, i h r e H e r zli c h k eit u n d i h r e n R at, d e r mir s o h ä ufi g di e A u g e n f ü r ei n e a n d e r e 

Si c ht w ei s e öff n et.  

 S el b st v e r st ä n dli c h gilt ei n g r o ß e r T eil m ei n e s D a n k e s a u c h m ei n e n h o c h g e s c h ät zt e n 

F r e u n di n n e n K at h a ri n a H a n sli k u n d K e r sti n T e n bri n k, di e i c h ni c ht i n m ei n e m L e b e n mi s s e n 

m ö c ht e u n d di e m ei n e F a mili e w u r d e n, o b w o hl u n s k ei n e V e r w a n dt s c h aft bi n d et. D a n k e, f ü r 

di e f o rt w ä h r e n d e U nt e r st üt z u n g u n d d a s ni e m al s F all e nl a s s e n, t r ot z all d e r Z eit, di e si e 

a uf g r u n d d e r vi el e n A r b eit o h n e mi c h v e r bri n g e n m u s st e n.  



 

 

1 7 9  

 Z u g ut e r L et zt m ö c ht e i c h m ei n e r F a mili e d a n k e n, m ei n e r M utt e r A n g el a G o d e k -

Bitt n e r, di e i m m e r d e r R ü c k z u g m ei n e s L e b e n s u n d m ei n e r S o r g e i st u n d bl ei b e n wir d u n d 

m ei n e m V at e r Mi c h a el Bitt n e r, d e r s oli d e wi e ei n F el s i st u n d b ei d e m i c h v o r j e d e r G ef a h r 

b e w a h rt u n d g e s c h üt zt bi n. I c h s c h ät z e mi c h s e h r gl ü c kli c h si e al s m ei n e Elt e r n z u  h a b e n. 

M ei n e r S c h w e st e r, L a u r a Bitt n e r, d a n k e i c h d af ü r, d a s s si e ei nf a c h d a i st. D e n n o h n e si e u n d 

u n s e r e Ä h nli c h k eit w ä r e i c h z uti ef st v e rl o r e n i n d e n v e r wirr e n d e n W e g e n d e s L e b e n s. I c h 

d a n k e e u c h all e n D r ei e n - m e h r al s i c h e s a u s d r ü c k e n k a n n - f ü r all e u r e Li e b e, e u r e G üt e 

u n d e u r e U nt e r st üt z u n g.  

 

 

 




