Hirnstrukturelle Korrelate der Steigerung motorischer Lernprozesse durch

eine neuromodulatorische Voraktivierung

Quer- und Langsschnittstudie

Von der Sportwissenschaftlichen Fakultit
der Universitit Leipzig
genehmigte
DISSERTATION

zur Erlangung des akademischen Grades

Doctor philosophiae

(Dr. phil.)

vorgelegt

von

Nico Lehmann, M.Ed.

geboren am 12.06.1989 in Rodewisch/ V.

Betreuer: Prof. Dr. Jiirgen Krug (Universitit Leipzig)
Gutachter: Prof. Dr. Jiirgen Krug (Universitit Leipzig)

Univ.-Prof. Dr. Claudia Voelcker-Rehage (Technische Universitit Chemnitz)

Tag der Verleihung: 23.01.2018



II

Universitat Leipzig, Sportwissenschaftliche Fakultat
Institut fur Allgemeine Bewegungs- und Trainingswissenschaft

Dissertation

Hauptsachtitel:

Hirnstrukturelle Korrelate der Steigerung motorischer Lernprozesse durch eine neuromodulato-
rische Voraktivierung
Quer- und Léngsschnittstudie

Verfasser:

Name: Lehmann Vorname: Nico

Erscheinungsjahr: 2017 Blattzahl: 218 Abbildungen: 36 + 20
Tabellen: 16 + 10 Literaturstellen: 508

REFERAT

In zahlreichen Kontexten wie Leistungs-, Gesundheits-, Freizeit-, Schul- oder Rehabilitations-
sport werden standig Fertigkeiten neu gelernt, stabilisiert oder vervollkommnet. Zudem beste-
hen in den meisten der genannten Anwendungsfelder Anforderungen an eine hohe zeitliche
Okonomie und Effizienz des Lernprozesses. Folgerichtig werden der Untersuchung von motori-
schen Lernprozessen und den Mdoglichkeiten ihrer Beeinflussung betrachtliche Forschungsan-
strengungen gewidmet. Obwohl Ausdauerinterventionen als eine vielversprechende Interventi-
onsstrategie betrachtet werden, um im Gehirn gunstige Voraussetzungen fur zukinftige motori-
sche Lernprozesse zu schaffen, gibt es zu dieser Thematik momentan kaum Studien.
Vorliegende Arbeit setzt an diesem Erkenntnisdefizit an und will einen Beitrag zu den Fragen
leisten, ob und (ber welche Mechanismen Ausdauerinterventionen motorische Lernprozesse
beeinflussen. Zur Erreichung dieses Ziels wurden eine Querschnitt- sowie eine Langsschnitt-
studie komplementar eingesetzt. In beiden Studien wurden einheitlich eine etablierte Aufgabe
zur Erfassung motorischer Lernprozesse (Stabilometer) sowie nichtinvasive Verfahren der
strukturellen Magnetresonanztomographie des Gehirns (T1-gewichtete und diffusionsgewichte-
te Bildgebung) als Hauptmethoden genutzt.

Die Ergebnisse vorliegender Arbeit zeigen u.a., (1) dass Variationen in der Struktur der grauen
und weilden Hirnsubstanz vor dem Lernprozess zukiinftige motorische Lernerfolge pradizieren,
(2) dass durch eine kurzzeitige Ausdauerintervention die Lerngeschwindigkeit zukunftiger moto-
rischer Lernprozesse forderlich beeinflusst werden kann und (3) dass dieser Effekt mafRgeblich
Uber Plastizitat in primar sensomotorisch-assoziierten Bereichen der weilten Hirnsubstanz ver-
mittelt wird.
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ABSTRACT

The acquisition, stabilization and perfection of motor skills is of particular relevance in many
sport-related settings such as competitive or leisure time sports, disease prevention, rehabilita-
tion as well as physical education. Importantly, the process of motor learning in most of the
aforementioned contexts makes high demands on time-efficiency. As a consequence, a huge
body of literature in movement and training science is devoted to motor learning and its optimi-
zation. Despite the fact that endurance exercise is considered to be a promising intervention
strategy to facilitate motor learning, there is a surprisingly low number of studies dealing with
this topic to date.

Therefore, the aim of the present thesis was to examine whether, and if so by which mecha-
nisms endurance exercise affects complex motor skill learning. A cross-sectional and a longitu-
dinal study were conducted in order to investigate this research question. The main methods
used in both of the aforementioned studies were a well-established task to investigate complex-
motor skill learning (stabilometer) along with non-invasive structural magnetic resonance imag-
ing (T1-weighted imaging and diffusion-weighted imaging).

Amongst others, the main results of the present thesis are that (1) baseline-variations in gray
and white matter predict future motor learning success, (2) a short endurance exercise interven-
tion may facilitate the speed of complex motor skill learning and that (3) this effect of exercise
on motor skill learning is mediated by neuroplastic changes in white matter, especially in sen-
sorimotor-related fibre tracts.
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A. Arteria (lat.)

Abb. Abbildung

Anh. Anhang

Anm. Anmerkung (Verweis auf Fullnote)
ANCOVA analysis of covariance; Kovarianzanalyse
ANOVA analysis of variance; Varianzanalyse

AV abhingige Variable

BA Brodmann-Areal

b0 DWI-Bild ohne Diffusionswichtung (b = 0 s/mm?)
BCa CI Bias-korrigiertes und akzeleriertes Konfidenzintervall
BDNF brain-derived neurotrophic factor

BHS Blut-Hirn-Schranke

BMI Body Mass Index

BOLD Blood-Oxygen-Level-Dependent

bspw. beispielsweise

bzgl. beziiglich

bzw. beziehungsweise

CcC Corpus callosum, Balken

CI Konfidenzintervall

COMT Catechol-O-Methyltransferase

COP Center of Pressure

CSF Cerebrospinal fluid; Zerebrospinalfliissigkeit
CST Tractus corticospinalis; Kortikospinaltrakt

d Tag(e)

d.h. das heif3t

DNA Desoxyribonukleinsdure

DTI Diffusions-Tensor-Bildgebung

DWI diffusionsgewichtete Bildgebung

EEG Elektroenzephalographie

FA Fraktionale Anisotropie

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
FSL FMRIB Software Library

FWE Family-Wise Error

FWHM full width at half maximum; Halbwertsbreite
GDNF glial cell line-derived neurotrophic factor
GLM General Linear Model

GM graue Hirnsubstanz

GMV Volumen der grauen Hirnsubstanz

h Stunde(n)

H Wasserstoff

HC Hippokampus
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HF/HF .«
HRR
HRV
IAS

IFG

IQR

k

Kap.

kg

KG

KP

KR

%y

Au
LIPSIA
LTP

M
m.a.W.
Ml
MANCOVA
3

MD

min
MLSS
mmol*]”!
MNI
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MPRAGE
mRNA
MRT
MZPpP

n

N.

NGF

P, Prnax
PDT
PET
PFC
PMC
PWC
resp.
ROI

rpm

S.0.

(maximale) Herzfrequenz in Schligen * min'
Herzfrequenzreserve

heart rate variability; Herzfrequenzvariabilitét
individuelle anaerobe Schwelle

inferiorer frontaler Gyrus

Interquartilsabstand

Cluster-extent; GroBe eines Clusters (in Voxel)
Kapitel

Kilogramm

Kontrollgruppe

knowledge of performance

knowledge of results

axiale Diffusivitit

radiale Diffusivitét

Leipzig Image Processing and Statistical Inference
long-term potentiation, Langzeitpotenzierung
mean; arithmetisches Mittel

mit anderen Worten

primédrer Motorcortex

multivariate analysis of covariance; multivariate Kovarianzanalyse
Marssymbol (ménnlich)

mittlere Diffusivitit

Minuten

maximales Laktat-Steady-State

Millimol pro Liter

Montréal Neurological Institute

Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und Neurowissenschaften, Leipzig

magnetization-prepared rapid acquisition gradient echo
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Einleitung 1
1 Einleitung

1.1 Ausgangslage

Das Erlernen neuer motorischer Fertigkeiten' ist von grundlegender Bedeutung fiir die All-
tags-, Arbeits- und Sportmotorik des Menschen (Meinel, 1960). Folgerichtig werden der Un-
tersuchung von motorischen Lernprozessen und den Moglichkeiten ihrer Beeinflussung be-
trachtliche Forschungsanstrengungen gewidmet. So untersuchte man beispielsweise, wie die
Gestaltung der Ubungseinheiten verindert werden kann, um deren Effektivitit zu erhohen.
Beispiele dafiir sind Studien zum Einfluss von Ubungsreihung und -variation (z.B. Kontextin-
terferenz-Ansatz, systemdynamische Ansitze, variability-of-practice-Hypothese), zu Einfliis-
sen von massiertem und verteiltem Uben oder zur Optimierung der Feedbackvergabe und der
Aufmerksamkeitsfokussierung (Magill, 2011; Schmidt & Lee, 2014). Seit kurzem werden aku-
te als auch lidnger andauernde Ausdauerinterventionen als weitere Moglichkeit diskutiert, um
motorische Lernprozesse forderlich zu beeinflussen (Adkins, Boychuk, Remple & Kleim,
2006; Kleim & Jones, 2008; Taubert, Villringer & Lehmann, 2015).

Entscheidende biologische Grundlage fiir das Bewegungslernen ist die Fahigkeit des Ge-
hirns, sich d@ufleren Einfliissen anzupassen. Diese unter dem Begriff Neuroplastizitit bekannte
Eigenschaft beschreibt die "basic ability of the nervous system to make functionally relevant
adaptations to functional challanges of various kinds during development and adulthood" (Zil-
les, 1992, p. 383) und kann beispielsweise iiber das beobachtbare und messbare Verhalten, die
Hirnfunktion (fMRT, EEG usw.) oder die Hirnstruktur (z.B. kortikale Dicke, morphologische

Verinderungen der grauen und weiflen Hirnsubstanz) untersucht werden.

Die genannte Definition der Neuroplastizitidt impliziert die wichtige Feststellung, dass es
keine genetische Determiniertheit im zentralen Nervensystem gibt - die neuronalen Anlagen
des Menschen werden erst durch ihre gezielte Nutzung ausgebildet (Changeux, Courrege &
Danchin, 1973; Edelman, 1993; Huttenlocher, 2002; Thelen, 1995). In diesem Sinne basiert
auch die seit Jahrzehnten dominierende Theorie zur Informationsspeicherung im Gehirn, der
sogenannte zelluldr-konnektionistische Ansatz (Cajal, 1894)2, auf der Annahme, dass die In-
formationsspeicherung durch dynamische, anatomische Anderungen in der Stirke synaptischer

Verbindungen vonstatten geht (Kandel, Dudai & Mayford, 2014). Diese Anderungen sind nur

! Eine motorische Fertigkeit wird in der klassischen Definition nach Bernstein definiert als "ability to solve one or
another type of motor problem" (Bernstein, 1996, p. 181). Die Akquisition motorischer Fertigkeiten ist durch Wie-
derholung mit dem Ziel gekennzeichnet, die zu erlernende Bewegung zu verdndern bzw. zu verbessern. Diese "re-
petition without repetition” (Bernstein, 1996, p. 204) kann im Endeffekt zu einer ,, erfahrungsabhdingigen und relativ
iiberdauernden Verdinderung in der Kompetenz, in bestimmten Situationen durch ein bestimmtes Verhalten bestimm-
te Effekte zu erzielen (Hossner & Kiinzell, 2003, S. 132), fithren (motorisches Lernen).

* Andernorts nach Donald O. Hebb und Jerzy Konorski auch Hebb-Konorski-Theorie genannt (Lamprecht & Le-
Doux, 2004).
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durch die umweltabhingige dynamische Regulierung des Nervensystems moglich (Lamprecht
& LeDoux, 2004). Genauer gesagt sind es epigenetische Mechanismen wie DNA-Methylierung
oder Histonmodifikation, die im Endeffekt Gentranskription und Proteinbiosynthese beeinflus-
sen (Miller & Sweatt, 2007; Dinai, Wolf & Assaf, 2014; Doherty & Roth, 2016).

Anzunehmen ist, dass diese elektrophysiologischen Anderungen an den Synapsen auch die
Grundlage fiir die makroskopischen strukturellen Plastizititsprozesse des Gehirns bilden, die
z.B. mittels der MRT untersucht werden konnen (Blumenfeld-Katzir, Pasternak, Dagan & As-
saf, 2011; Will, Dalrymple-Alford, Wolff & Cassel, 2008b). Allerdings findet durch Lernen
nicht nur eine morphologische Reorganisation der Strukturen der Synapse (Axone, Dendriten),
sondern auch von nicht-neuronalen Elementen wie Blutgefden und Neuroglia (Astrozyten,
Oligodendrozyten) statt (Blumenfeld-Katzir et al., 2011; Markham & Greenough, 2004).
Strukturelle MRT-Aufnahmen der grauen und weillen Hirnsubstanz beinhalten damit ein Kon-
glomerat aus den eben erwidhnten anatomischen Alterationen (Valkanova, Eguia Rodriguez &
Ebmeier, 2014; Zatorre, Fields & Johansen-Berg, 2012).

Relativ stabile, zeitlich persistente modifikative Variationen des Phinotyps resultieren auch
aus anderen Umwelteinfliissen als Lerntétigkeit. Ausdauertraining3 fihrt z.B. zu epigeneti-
schen Adaptationsprozessen verschiedenster Organsysteme wie Skelettmuskulatur, Herz, Le-
ber oder Haut (Hawley, Hargreaves, Joyner & Zierath, 2014; Heinonen, Kalliokoski, Hannuk-
ainen, Duncker, Nuutila & Knuuti, 2014; Ntanasis-Stathopoulos, Tzanninis, Philippou & Kout-
silieris, 2013). Am Beispiel der Skelettmuskulatur konnte demonstriert werden, dass ein aus-
dauerorientiertes Training einbeiniger Knieextensionen iiber 3 Monate zu einer veridnderten
DNA-Methylierung an 5000 Stellen des Genoms und zu einer Anderung der Expression von
nicht weniger als 4000 Genen fiihrte (Lindholm, Marabita, Gomez-Cabrero, Rundqvist, Eks-
trom, Tegner & Sundberg, 2014).

Interessanterweise fiihrt Ausdauertraining aber auch zu stabilen Veridnderungen der Genex-
pression im ZNS (Denham, Marques, O'Brien & Charchar, 2014; Ntanasis-Stathopoulos et al.,
2013; Voss, Vivar, Kramer & van Praag, 2013). Diese Verdnderungen konnen forschungsethi-
schen Griinden nur am Tiermodell untersucht werden und wurden bisweilen am héufigsten im
Hippokampus demonstriert (Collins, Hill, Chandramohan, Whitcomb, Droste & Reul, 2009;
Gomez-Pinilla, Zhuang, Feng, Ying & Fan, 2011; Neeper, Gémez-Pinilla, Choi & Cotman,

1995), einer Hirnstruktur, die funktionell vor allem mit dem Gedichtnis in Verbindung steht.

3 Konstitutiv fiir die Definition von Ausdauer ist allgemein die "Widerstandsfiihigkeit gegeniiber Ermiidung" sowie
die Minderung "ermiidungsbedingte[r] Leistungsverluste” (Harre, 2011a, S. 180). Charakteristisch ist die Dominanz
der aeroben Energiebereitstellung und eine vergleichsweise lange Belastungsdauer (Jones & Poole, 2009). Hinsicht-
lich der Funktionssysteme dominiert daher das kardiovaskuldre System, dessen Leistungsfihigkeit die Versorgung
der Arbeitsmuskulatur mit Sauerstoff entscheidend beeinflusst (Blomqvist & Saltin, 1983; Saltin & Calbet, 2006).
Von hoher Bedeutung fiir die Ausdauerleistungsfihigkeit sind dariiber hinaus die oxydativ arbeitenden, langsam
kontrahierenden Typ-I- (slow-twitch) Muskelfasern (Shephard, 2000). Aus neurowissenschaftlicher Sicht ist hinzu-
zufiigen, dass sich Ausdauerbelastungen durch zyklische, also repetitive Bewegungen auszeichnen und damit in
aller Regel nicht mit dem Erlernen neuer rdumlich-zeitlicher Bewegungsmuster einhergehen (Anderson, Eckburg &
Relucio, 2002; Kleim, Cooper & VandenBerg, 2002).



Einleitung 3

Allerdings machen jiingste Forschungsergebnisse deutlich, dass sich der Effekt von Aus-
dauerbelastungen nicht auf den Hippokampus reduzieren lidsst und auch in Regionen zu finden
ist, die von hoher Relevanz fiir die Motorik sind. So zeigten sich bei adoleszenten Miusen
nach nur einer Woche freiem Zugang zu einem Laufrad Veridnderungen nicht nur in der hippo-
kampalen, sondern auch in der zerebelliren Genexpression im Vergleich zu einer inaktiven
Kontrollgruppe (Abel & Rissman, 2013). Dabei waren die durch die Ausdauerintervention be-
einflussten Genexpressionsprofile in erster Linie assoziiert mit synaptischer Plastizitdt und
Signaltransduktion (Abel & Rissman, 2013). In einer anderen Studie wurde die Verdnderung
der Expression verschiedener Nervenwachstumsfaktoren im Gehirn im Anschluss an eine
zweiwOchige Ausdauerintervention untersucht (Sglvsten, Paoli, Christensen & Nielsen, 2016).
Einer der zahlreichen Befunde dieser Studie ist, dass die Intervention zu einer Hochregulierung
der Expression des Nervenwachstumsfaktors NGF im préfrontalen Kortex (PFC) fiihrte (S@lvs-
ten et al., 2016).

Diese Verdnderungen in der Genexpression des ZNS konnten auch den sowohl in Tier- als
auch in Humanstudien gefundenen ausdauerinduzierten strukturellen und funktionellen Verin-
derungen des Gehirns zugrundeliegen (Abel & Rissman, 2013; Gomez-Pinilla et al., 2011) und
somit potentiell mit Kognition und Lernen interagieren (Hotting & Roder, 2013; Kempermann,
Fabel, Ehninger, Babu, Leal-Galicia, Garthe & Wolf, 2010; Voss, Vivar et al., 2013). Diese
Position wird durch die Beobachtung gestiitzt, dass lern- und ausdauerinduzierte Plastizitit
dhnliche Mechanismen im Gehirn teilen, darunter die regulative Beteiligung bestimmter Ner-
venwachstumsfaktoren und weiterer plastizititsrelevanter Gene (Klintsova, Dickson, Yoshida
& Greenough, 2004; Molteni, Ying & Goémez-Pinilla, 2002; Tong, Shen, Perreau, Balazs &
Cotman, 2001) sowie gewisse neuronale und nicht-neuronale morphologische Adaptationen
(Cotman & Berchtold, 2002; Hillman, Erickson & Kramer, 2008; Thomas, Dennis, Bandettini
& Johansen-Berg, 2012). Basierend auf diesen Uberschneidungen ist es nicht verwunderlich,
dass Ausdauertraining als ein Mittel angesehen wird, um optimale Voraussetzungen fiir nach-
folgende lerninduzierte motorische Neuroplastizitit zu schaffen (Adkins et al., 2006; Kleim &
Jones, 2008; Taubert et al., 2015).

1.2 Problemstellung

Auch vorliegende Untersuchung basiert auf der Uberlegung, dass Ausdauertraining mit ei-
nem optimierten, neuroplastisch wirksamen Belastungsgefiige zu epigenetischen Adaptationen
des ZNS fiihren kann, deren Potenz es ist, die inhdrente Kapazitit des Systems fiir nachfolgen-
de erfahrungsbedingte Neuroplastizitit (Lernprozesse) zu verbessern, wobei diese Annahme
das Vorhandensein eines allgemeinen positiven Transfereffekts von vorausgehendem Ausdau-

ertraining auf nachfolgende motorische Lernprozesse einschlie3t (Kleim & Jones, 2008; Lin-
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denberger, Wenger & Lovdén, 2017)4. In der Literatur finden sich fiir diese Interventionsstra-
tegie Begriffe wie priming exercise (Berchtold, Chinn, Chou, Kesslak & Cotman, 2005; Fabel,
Wolf, Ehninger, Babu, Leal-Galicia & Kempermann, 2009; Korol, Gold & Scavuzzo, 2013;
Stoykov & Madhavan, 2015) oder neuromodulatorische Voraktivierung (Taubert & Krug,
2015).

Eine der ersten Experimentalstudien mit priming exercise wurde von der Arbeitsgruppe um
Kempermann an Nagern durchgefiihrt und demonstrierte additive Effekte einer zehntigigen
Ausdauerintervention und dem Leben in einer stimulierenden Umwelt (enriched environment)
auf die hippokampale Neurogenese (Fabel et al., 2009). Trotz des Umstandes, dass in einer
Vielzahl von Ubersichtsarbeiten auch positive Effekte von priming exercise auf die Optimie-
rung der motorischen Plastizitiit (insbesondere im Bereich der motorischen Rehabilitation) an-
genommen werden (Mang, Campbell, Ross & Boyd, 2013; Petzinger, Fisher, McEwen, Beeler,
Walsh & Jakowec, 2013), ist festzustellen, dass gegenwirtig nur wenige experimentelle Unter-
suchungen zu diesem Zusammenhang vorliegen und erheblicher Forschungsbedarf besteht
(Stoykov & Madhavan, 2015). Dies gilt mit einer Ausnahme (Taubert & Krug, 2015) in noch

hoherem MaBe fiir Studien mit gesunden, erwachsenen Testpersonens.

Nicht zuletzt sind die neurobiologischen Wirkmechanismen der Interaktion von Ausdauer-
interventionen und motorischem Lernen kaum erforscht. Nach Wissen des Autors liegen zu
diesem Themenkomplex bisher ausschlieBlich Arbeiten vor, die die Wirkung einer akuten
Ausdauerbelastung unmittelbar vor oder nach einem Lerntraining untersuchten. So konnten
mit korrelativen Ansédtzen Zusammenhédnge zwischen ausdauerinduzierten Verdnderungen be-
stimmter humoraler Parameter mit der Lernleistung (Skriver, Roig, Lundbye-Jensen, Pingel,
Helge, Kiens & Nielsen, 2014) oder zwischen ausdauerinduzierten Verinderungen der kortika-
len Erregbarkeit mit der Lernleistung (Ostadan, Centeno, Daloze, Frenn, Lundbye-Jensen &
Roig, 2016; Stavrinos & Coxon, 2017) registriert werden. Keine Studie untersuchte indes ver-

gleichbare Mechanismen bei ldangeren Ausdauerinterventionen.

Noch allgemeiner lésst sich konstatieren, dass gegenwirtig keine Untersuchung zu den Ef-
fekten von Ausdauerinterventionen auf Lernprozesse® in Verbund mit der parallelen Erfassung
bestimmter Neuromarker vorliegt. Beispielsweise wurde im Rahmen der Arbeit von Erickson
et al. zwar mehrmals wihrend des Trainingszeitraums ein riumlicher Gedichtnistest zur Uber-
priifung der Wirksamkeit der Intervention durchgefiihrt, doch ging es dabei eher um die Diag-

nose der aktuellen Leistung in Form der rdumlichen Merkfédhigkeit (Erickson, Voss, Prakash,

* Dabei wird Transfer wie folgt definiert: "Transference refers to the ability of plasticity within one set of neural
circuits to promote concurrent or subsequent plasticity” (Kleim & Jones, 2008, p. S232).

’ Diese Aussagen beziehen sich auf Studien, in denen die Effekte lingerer Ausdauerinterventionen mit einer Dauer
von mehreren Tagen, Wochen oder Monaten auf motorische Plastizitit/ motorisches Lernen untersucht wurden. Die
Studienlage zur Beeinflussung des motorischen Lernens durch eine akute Vor- oder Nachbelastung ist im Vergleich
sehr viel besser einzuschitzen (vgl. Taubert et al., 2015).

® Verstanden als aktive Aneignung von Kenntnissen und Fertigkeiten sowohl kognitiver als auch motorischer Art
iiber liangere Zeitraume.
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Basak, Szabo, Chaddock, Kim, Heo, Alves, White, Wojcicki, Mailey, Vieira, Martin, Pence,
Woods, McAuley & Kramer, 2011).

Die Studienlage hinsichtlich der Wirksamkeit von Ausdauerinterventionen auf die Struktur

und Funktion des menschlichen Gehirns ist verglichen mit den eben genannten Erkenntnisdefi-

ziten im Bereich der Motorik zwar gut (Reviews: Taubert et al., 2015; Voelcker-Rehage, Nie-
mann, Hiibner, Godde & Winneke, 2016; Voss, Vivar et al., 2013), doch auch hier miissen

bestehende Desiderate der Forschung konstatiert werden. Wihrend eine ganze Reihe an gut

kontrollierten Studien mit #lteren Versuchspersonen existieren (u.a. Colcombe, Erickson,
Scalf, Kim, Prakash, McAuley, Elavsky, Marquez, Hu & Kramer, 2006; Erickson et al., 2011;
Voss, Heo, Prakash, Erickson, Alves, Chaddock, Szabo, Mailey, Wojcicki, White, Gothe,

McAuley, Sutton & Kramer, 2013), liegen nur fiinf Interventionsstudien mit jungen Erwachse-

nen vor, wobei auch hier gewisse Limitationen uniibersehbar sind.

In der Studie von Malchow et al. wurde keine Kontrollgruppe getestet und die Al-
tersspanne der Probanden war sehr gro8 (Malchow, Keeser, Keller, Hasan, Rauch-
mann, Kimura, Schneider-Axmann, Dechent, Gruber, Ertl-Wagner, Honer, Hillmer-
Vogel, Schmitt, Wobrock, Niklas & Falkai, 2016).

In der Studie von Mueller et al. wurden tibergewichtige und adipdse Probanden ge-
testet, die nicht Zielgruppe vorliegender Arbeit sind. Auch hier erfolgte keine Ein-
beziehung einer inaktiven Kontrollgruppe. Dariiber hinaus wurden Ausdauer- und
Krafttrainingsinhalte vermengt (Mueller, Moller, Horstmann, Busse, Lepsien, Blii-
her, Stumvoll, Villringer & Pleger, 2015).

In der Studie von Svatkova et al. wurden in den statistischen Analysen gesunde
Probanden mit Patienten (Schizophrenie) gepoolt. Auch hier waren die Trainingsin-
halte vermengt (Verhiltnis Ausdauertraining-Krafttraining 2:1), sodass eine isolier-
te Betrachtung des Effekts des Ausdauertrainings nicht moglich war (Svatkova,
Mandl, Scheewe, Cahn, Kahn & Hulshoff Pol, 2015).

In zwei weiteren Studien fokussierten sich die Analysen ausschlieBlich auf den
Hippokampus als region of interest (Thomas, Dennis, Rawlings, Stagg, Matthews,
Morris, Kolind, Foxley, Jenkinson, Nichols, Dawes, Bandettini & Johansen-Berg,
2016; Wagner, Herbsleb, La Cruz, Schumann, Brunner, Schachtzabel, Gussew, Pu-
ta, Smesny, Gabriel, Reichenbach & Bir, 2015).

Bezogen auf Humanstudien mit jungen Erwachsenen ist daher nicht oder kaum bekannt

ob und wie sich Ausdauerinterventionen in der grauen Hirnsubstanz auf andere
Hirnstrukturen als den Hippokampus auswirken (obgleich sich auch bei hippokam-
palen Strukturverdnderungen kein konsistentes Bild ergibt, vgl. Thomas et al., 2016;
Wagner et al., 2015),
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e 0b und wie sich Ausdauerinterventionen allein auf Indizes der weillen Hirnsubstanz

auswirken und nicht zuletzt

e welchen Einfluss Ausdauertrainingsmethoden, die primédr den anaerob-laktaziden

Stoffwechsel rekrutieren, auf hirnstrukturelle Verdnderungen haben.

Vergleichsweise wenig bearbeitet ist bisher auch die Problematik, inwieweit bestimmte
Neuromarker wie die Struktur der grauen und weillen Hirnsubstanz mit zukiinftigen motori-
schen Lernleistungen korrelieren bzw. ob sie letztere pradizieren. Dies gilt insbesondere fiir
komplexe motorische Fertigkeiten, fiir die, von wenigen Ausnahmen abgesehen (Sampaio-
Baptista, Scholz, Jenkinson, Thomas, Filippini, Smit, Douaud & Johansen-Berg, 2014; Tau-
bert, Draganski, Anwander, Muller, Horstmann, Villringer & Ragert, 2010), gegenwirtig kaum
Daten vorliegen. Diese Situation ist unbefriedigend, da die Kenntnis von Neuromarkern, die
mit der Leistung komplexer motorischer Aufgabenstellungen assoziiert sind, unter anderem die
Chance bietet, neurobiologisch begriindbare Interventionsstrategien zur Effektivierung von
Lernprozessen in o©kologisch-validen Settings abzuleiten (Gabrieli, Ghosh & Whitfield-
Gabrieli, 2015).

1.3 Ziele und Aufbau der Arbeit

Vorliegende Doktorarbeit setzt an den eben geschilderten Erkenntnisdefiziten an und will
als Hauptziel einen experimentellen Beitrag zur Aufkldrung der Interaktion von eher konditio-
nellen (Ausdauerintervention) und eher koordinativen (Akquisition einer motorischen Fertig-
keit) Beanspruchungswirkungen auf das ZNS leisten. Zur Erreichung dieses Ziels werden eine
retrospektive Querschnitt- sowie eine Lingsschnittstudie komplementir eingesetzt. In beiden
Studien werden einheitlich eine etablierte Aufgabe zur Erfassung motorischer Lernprozesse
(Stabilometer) sowie nichtinvasive Messverfahren der strukturellen Magnetresonanztomogra-
phie (SMRT) des Gehirns genutzt. Dabei wurde die Uberpriifung auf Verinderungen in der
grauen (Neurone, Dendriten, intrakortikale Axone, Astrozyten) und der Mikrostruktur der wei-
Ben Hirnsubstanz (Nervenfaserverbindungen) im Zeitverlauf mittels T1w-Bildgebung (graue
Substanz) und DWI (weille Substanz) durchgefiihrt.

Ubung ist neben Feedback ein fundamentaler Einflussfaktor auf den Lernprozess motori-
scher Fertigkeiten. Wihrend sich jedermann durch Ubung verbessert, wird kaum bezweifelt,
dass manche Personen sich in hoherem Mafle verbessern bzw. schneller lernen als andere (Fox,
Hershberger & Bouchard, 1996). Als Grund fiir dieses Phanomen wird der Einfluss von geneti-
schen und Umwelteinfliissen diskutiert. Ziel der Querschnittstudie ist die Identifizierung be-
deutender préadisponierender Faktoren des Lernerfolgs der komplexen Ganzkorper-
Balancieraufgabe (Stabilometer) auf Ebene des Gehirns. Aus bisherigen Querschnittstudien
verschiedenster Doménen ist bekannt, dass sich Experten und Untrainierte bzw. Novizen hin-
sichtlich morphologischer Eigenschaften ihrer Gehirne unterscheiden. Dies konnte exempla-

risch an der grauen Hirnsubstanz der posterioren Hippokampi bei Londoner Taxifahrern
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(Maguire, Gadian, Johnsrude, Good, Ashburner, Frackowiak & Frith, 2000) oder der Integritit
der weillen Hirnsubstanz des Pyramidaltrakts bei Pianisten gezeigt werden (Bengtsson, Nagy,
Skare, Forsman, Forssberg & Ullén, 2005). Eine Leitfrage dieser Arbeit wird hingegen sein:
wirken sich natiirliche, durch die Interaktion genetischer und Umwelteinfliisse hervorgerufene
interindividuelle Variationen der Hirnstruktur (Neurodiversitit) auch auf das aktuelle Verhal-
tenspotential von Menschen, bspw. fiir das Erlernen einer vollig neuen motorischen Aufgaben-
stellung, aus? Gibt es also Neuromarker der Stabilometer-Aufgabe, die eine Prddiktion zukiinf-
tigen Lernerfolges erlauben (Gabrieli et al., 2015; Kanai & Rees, 2011; Zatorre, 2013)?

Im Rahmen des anschlieBenden Hauptexperiments erfolgt dann die Untersuchung der Effek-
te einer Ausdauerintervention auf die Struktur des Gehirns junger Erwachsener sowie die Un-
tersuchung der Wirksamkeit dieser neuromodulatorischen Voraktivierungsstrategie auf das
Erlernen der Stabilometer-Aufgabe iiber mehrere Wochen (Taubert et al., 2010; Sehm, Tau-
bert, Conde, Weise, Classen, Dukart, Draganski, Villringer & Ragert, 2014). Der Fokus liegt
hierbei auf der Identifikation neuronaler Korrelate der ausdauerinduzierten Beeinflussung mo-

torischer Lernprozesse mittels Methoden der sMRT.

Der Nexus zwischen beiden Teilstudien ist erstens, dass die Querschnittstudie einen Beitrag
zur Aufkldrung struktureller neuronaler Mechanismen der zu lernenden Fertigkeit leisten kann
(Ragert, 2017). Wenn bekannt ist, in welchen Regionen des Gehirns die Struktur der grauen
oder weiBen Substanz mit Leistungsparametern in der motorischen Fertigkeit assoziiert ist, so
konnen gerichtete Hypothesen dariiber formuliert werden, in welchen Regionen des Gehirns
die neuromodulatorische Voraktivierung wirksam werden und damit zur Steigerung der Lern-
leistung beitragen konnte. Des Weiteren diirfte die motorische Lernfahigkeit nicht unabhingig
von individuellen Pridispositionen’ sein, die das aktuelle Verhaltensrepertoire der Lernenden
begrenzen (Kelso, 1995; Lovdén, Bickman, Lindenberger, Schaefer & Schmiedek, 2010).
Wenn die initialen Pridispositionen der Lernenden aber potentiell mit dem spiteren Lernerfolg
interagieren, konnten die im Zuge des Lernprozesses erhobenen Verhaltens- und MRT-Daten
nicht nur ein Produkt des (erwiinschten) Wirkens des experimentellen Faktors, sondern auch
der vor dem Lernprozess vorhandenen individuellen Pridispositionen der Lerner sein (Kanai &
Rees, 2011; Zatorre, 2013). Sind jedoch neurostrukturelle Korrelate der Aufgabe bekannt, so
ist es moglich, die Gruppen hinsichtlich potentieller interindividueller Unterschiede zu Beginn
des Lernprozesses zu untersuchen und eventuelle Unterschiede bei der statistischen Auswer-

tung und der spéteren Interpretation der Resultate in Rechnung zu stellen (Lehmann, 2015).

Das vorliegende Wissen um die hier skizzierten Problemstellungen der Arbeit wird im Ka-
pitel zum wissenschaftlichen Sachstand aufgearbeitet (Kap. 2). Dabei ist der erste groflere Ab-

schnitt der aktivitdtsspezifischen strukturellen Neuroplastizitidt gewidmet (Kap. 2.1), im Spezi-

" Individuelle Pridisposition wird dabei in Folge so verstanden, dass sie sowohl (primir) heritable Elemente, als
auch durch Person-Umwelt-Interaktion erworbene Elemente enthalten kann (vgl. Kent, 2006, Stichwort "Predisposi-
tion", pp. 431-432). Diese Position wird implizit auch von Zatorre vertreten, wenn er schreibt, dass Pridispositionen
"[may] be affected by, or even be the consequence of, ongoing functional and structural changes" (Zatorre, 2013,

p. 589).
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ellen wird die bisherige Evidenz beziiglich neurostruktureller Adaptationen an motorisches
Lernen (Kap. 2.1.1) und Ausdauerbelastungen (Kap. 2.1.2) thematisiert. Im Anschluss wird die
Rolle individueller Priadisposition fiir motorische Lernprozesse im Fokus der Betrachtung ste-
hen (Kap. 2.2). Gleichsam werden im Rahmen dieses Kapitels hirnstrukturelle Parameter als
potentielle Biomarker motiviert, um diese Pridispositionen zu objektivieren. Im Folgekapitel
wird der Schwerpunkt auf Ausdauerinterventionen und ihrer Potenzen zur Optimierung moto-
rischer Lernprozesse gelegt (Kap. 2.3). Hier werden zunichst die bislang vorliegenden Verhal-
tensstudien zum Thema referiert (Kap. 2.3.1). AnschlieBend wird ein hypothetischer neurobio-
logischer Mechanismus vorgeschlagen, durch den der Effekt von Ausdauerinterventionen auf
das motorische Lernen vermittelt werden konnte (Kap. 2.3.2). Auf Grundlage dieser Vorarbei-
ten werden in Folge Uberlegungen zu einem neuroplastisch-wirksamen Belastungsgefiige an-
gestellt (Kap. 2.4). Im néchsten Abschnitt werden die theoretischen Grundlagen zweier Metho-
den der sMRT, die in dieser Arbeit zur Anwendung kommen, eingefiihrt (Kap. 2.5).

Im Anschluss wird basierend auf den gewonnenen Erkenntnissen eine Theorie formuliert,
deren Inhalt der Zusammenhang zwischen Ausdauerinterventionen und der Beeinflussung mo-
torischer Lernprozesse inkl. moglicher Mechanismen der Mediation ist (Kap. 2.6.1). Diese
Theorie dient nachfolgend als Grundlage fiir die Deduktion der Arbeitshypothesen (Kap.
2.6.2).

Im empirischen Teil der Arbeit werden Hypothesen, Methodik, Ergebnisse und Diskussio-
nen zur Quer- (Kap. 3) und Lingsschnittstudie (Kap. 4) in separaten Kapiteln bearbeitet. Den
Abschluss der Arbeit bilden methodenkritische Anmerkungen (Kap. 5) und eine Zusammen-

fassung der Hauptergebnisse samt Ausblick (Kap. 6).
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2 Wissenschaftlicher Sachstand

2.1 Aktivitatsspezifische strukturelle Neuroplastizitiit

"Here it may be asked whether the organs [of the brain] increase by exercise? This may certain-
ly happen in the brain as well as in the muscles; nay, it seems more than probable, because the
blood is carried in greater abundance to the parts which are excited, and nutrition is performed
by the blood." (Spurzheim, 1815, zit. n. Bennett, Diamond, Krech & Rosenzweig, 1964)

Schon seit den Anfidngen der Erforschung der Neuroplastizitit fragten sich Wissenschaftler,
ob und wie bestimmte Umwelteinfliisse, wie z.B. Lern- oder Trainingsprozesse, Struktur und
Funktion des Gehirns beeinflussen. Wie aus dem einleitenden Zitat hervorgeht, stellte man
bereits vor iiber 200 Jahren Vermutungen zu einer moglichen Analogie der Plastizitit des Ge-

hirns und jener des Skelettmuskels her.

Korperliche Aktivitdat war bereits Gegenstand der ersten Tierversuche, in denen man neuro-
nale Korrelate von erfahrungsabhidngiger Hirnplastizitit studierte (Rosenzweig & Bennett,
1996). So berichtet Hebb in seinem Standardwerk The Organization of Behavior, dass Ratten,
die er aus dem Labor mit zu sich nach Hause nahm und ihnen freie Bewegung und das Sam-
meln verschiedenster Erfahrungen ermoglichte, ihren im Kifig gehaltenen Wurfgeschwistern
in einer Problemlosungs-Aufgabe iiberlegen waren (Hebb, 1949). Inspiriert von diesen Be-
obachtungen fiihrte eine Arbeitsgruppe an der Universitdt Berkeley mehrere Experimente an
Ratten durch (Diamond, 2009). So gelang erstmals der Nachweis, dass eine stimulierende
Umwelt (enriched environment) zu einem erhohten Gewicht des Kortex oder einer verstirkten
Aktivitidt von Enzymen wie Azetylcholinesterase fiihrt (Bennett et al., 1964). In diesen frithen
experimentellen Untersuchungen hatten die Versuchstiere sowohl Zugang zu eher koordinativ-
anspruchsvollen Aufgaben wie dem Erklimmen einer Leiter, als auch zu eher konditionell-
anspruchsvollen Bewegungsmoglichkeiten wie dem Laufrad (vgl. Bennett et al., 1964, p. 611,
fig. 1), sodass die relative Kontribution dieser unterschiedlichen Aufgabentypen zu den berich-
teten neuroplastischen Anpassungen nicht untersucht werden konnte (Markham & Greenough,
2004). Dies unternahmen Greenough und Kollegen in ihrer wegweisenden histologischen Stu-
die an Ratten, die entweder einer "akrobatischen" Bedingung mit vielseitigen koordinativen
Anforderungen, oder einer "Lauf"-Bedingung zugeordnet wurden (Black, Isaacs, Anderson,
Alcantara & Greenough, 1990). Letztere Versuchstiere trainierten entweder freiwillig oder
gezwungen in einem Laufrad entsprechend einer "Ausdauer"-Intervention. Die histologischen
Analysen des Kleinhirns nach 30 Tagen Training ergaben, dass sich die strukturellen Anpas-
sungen in Abhingigkeit des Trainingsregimes unterschieden. Wahrend sich in der "akrobati-

schen" Bedingung eine Zunahme der Synapsen pro Purkinje-Zelle (d.h. Synaptogenese) zeigte,
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nahm bei den Versuchstieren der "Lauf"-Bedingung die Dichte der Blutgefdle zu (Black et al.,
1990; Isaacs, Anderson, Alcantara, Black & Greenough, 1992).

Obwohl beide Formen korperlicher Aktivitit zu vergleichbaren makrostrukturellen Verén-
derungen wie einer Erhohung der Dicke des Motorkortex fiihren konnen (Anderson, Eckburg
& Relucio, 2002), sprechen die Ergebnisse von Black et al. (1990) dafiir, dass sich die zentral-
nervalen Adaptationen in Reaktion auf primir metabolische Anforderungen (Ausdauertraining)
und koordinativ-anspruchsvolle Téatigkeiten (motorisches Lernen) zumindest partiell unter-
scheiden. Entsprechend findet sich in der Literatur meist die Position, dass motorisches Lernen
in erster Linie mit einer Reorganisation synaptischer Verbindungen einhergehe, wohingegen
sich Anpassungen an Ausdauertraining hauptsidchlich im Bereich der Blutgefd3e manifestieren
(Churchill, Galvez, Colcombe, Swain, Kramer & Greenough, 2002).

Auch wenn letztgenannte Position im Lichte neuerer Forschungsergebnisse nicht aufrecht
zu erhalten ist, werden in Folge die strukturellen Adaptationen des Gehirns an motorisches
Lernen (Kap. 2.1.1) und Ausdauerinterventionen (Kap. 2.1.2) in getrennten Abschnitten be-
handelt. Dabei werden die Adaptationen jeweils nur insoweit gekennzeichnet, als es fiir das
Verstidndnis der potentiellen Interaktion zwischen ausdauerinduzierten Anpassungen und lern-
induzierter Neuroplastizitdt notwendig ist. Zu Beginn der Abschnitte werden Erkenntnisse iiber
mikrostrukturelle Adaptationen an die jeweilige Aktivitit referiert, die sich auf Befunde am
Tiermodell stiitzen. Hier ist es durch den Einsatz histologischer und immunohistochemischer
Methoden moglich, eine rdumliche Genauigkeit zu erreichen, die deutlich im Submillimeter-
Bereich (< 0.5 mm) liegt (Thomas et al., 2012). Hiernach werden Studien aufgearbeitet, in de-
nen die aktivitdtsspezifische Neuroplastizitit mit Methoden der MRT untersucht wurde. Im
Gegensatz zu histologischen Studien am Tiermodell werden bei der Standard-MRT bei 3 T nur
Auflosungen in einer Groenordnung von rund 1 mm erreicht, womit die beobachteten Phi-
nomene notwendigerweise ein Konglomerat aus verschiedenen mikrostrukturellen Alterationen
sind (Valkanova et al., 2014; Zatorre et al., 2012). Andererseits ist die 6kologische Validitit
dieser Experimente hoher, da sie in vivo an Mensch und Tier stattfinden. Dies lédsst eine kom-
plementéire Betrachtung der Erkenntnisse an Tiermodell und den Ergebnissen von Humanstu-

dien sinnvoll erscheinen (Voss, Vivar et al., 2013).

Trotz des Umstandes, dass viele der nachstehend zu kennzeichnenden histologischen und
immunohistochemischen Untersuchungen zur aktivitidtsspezifischen Plastizitdit an Nagern
durchgefiihrt wurden, wird die Position vertreten, dass dieselben oder zumindest dhnliche Me-
chanismen auch fiir das Primatengehirn relevant sind. Dies wird dadurch deutlich, dass das
Leben in einer angereicherten Umwelt auch bei Marmosetten zu dhnlichen strukturellen und
biochemischen Adaptationen des Gehirns wie beim Nager fiihrt (Kozorovitskiy, Gross, Kopil,
Battaglia, McBreen, Stranahan & Gould, 2005). Dariiber hinaus wurde bei Makaken nach einer
fiinfmonatigen Ausdauerintervention auf dem Laufband eine hohere Vaskularisierung im Mo-
torkortex (M1) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt, die lediglich inaktiv auf dem
Laufband sall (Rhyu, Bytheway, Kohler, Lange, Lee, Boklewski, McCormick, Williams, Stan-
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ton, Greenough & Cameron, 2010). Auch dies ist in grundsitzlicher Ubereinstimmung mit At-

beiten an Nagern.

2.1.1 Strukturelle Neuroplastizitit und motorisches Lernen

Hauptziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Auswirkungen einer neuromodulatorischen
Voraktivierungsstrategie auf den motorischen Lernprozess zu untersuchen. Hierfiir ist es natiir-
lich nicht nur von Interesse, wie sich das Gehirn an Ausdauerinterventionen anpasst (s. Kap.
2.1.2), sondern auch, ob und wie es sich im Zuge motorischer Lernprozesse verdndert. Die
nachfolgende Betrachtung beginnt mit den molekularen und zelluldren Grundlagen der Infor-
mationsspeicherung und geht im zweiten Teil der Frage nach, wie sich diese mikrostrukturel-

len Alterationen auf Systemebene manifestieren.

2.1.1.1 Mikrostrukturelle Adaptationen

Auf molekularer Ebene erfolgt die Informationsspeicherung im Gehirn grundsitzlich, unab-
hingig vom zu speichernden Gedichtnisinhalt, durch biochemische Verinderungen synapti-
scher Verbindungen, wobei letztere verstirkt (LTP) oder abgeschwicht (LTD) werden konnen
(Kandel, 2001). Solche Verinderungen in der Ubertragungsstirke der Synapsen sind auch mit
motorischem Lernen assoziiert (Biitefisch, Davis, Wise, Sawaki, Kopylev, Classen & Cohen,
2000; Donchin, Sawaki, Madupu, Cohen & Shadmehr, 2002; Rioult-Pedotti, Friedman &
Donoghue, 2000; Rioult-Pedotti, Friedman, Hess & Donoghue, 1998). Am Menschen konnte
jiingst gezeigt werden, dass die lernbedingte Induktion der LTP entscheidend fiir das spitere
Behalten einer motorischen Fertigkeit ist (Cantarero, Lloyd & Celnik, 2013). So fiihrte die De-
potenzierung der LTP durch eine kurze magnetische Hirnstimulation (continuous theta burst
stimulation, ¢cTBS) zu einer stark beeintridchtigten Retention der geiibten Fertigkeit (Cantarero
et al., 2013). Folgerichtig werden diese synaptischen Prozesse auch in der der sportwissen-
schaftlichen Literatur als "Basismechanismus der Informationsspeicherung” (Schnabel & Pan-

zer, 2011, S. 84) akzeptiert und fiir motorisches Lernen als relevant erachtet.

Die frithe Form der LTP wird nach der neuronalen Erregung induziert und ist nicht an Pro-
zesse der Genexpression und Proteinbiosynthese gebunden (Lu, Christian & Lu, 2008). Letzt-
genannte Prozesse, die auch mit strukturellen Verdnderungen der Synapse einhergehen (Caro-
ni, Donato & Muller, 2012; Chang & Greenough, 1984; Lamprecht & LeDoux, 2004; Yuste &
Bonhoeffer, 2001), sind jedoch unabdingbar, um die funktionellen Verinderungen an der Sy-
napse auch zeitlich iiberdauernd stabilisieren zu konnen (Kandel, 2001). So ist die spite Phase
der LTP bspw. mit dem Wachstum dendritischer Verdstelungen (branching) am postsynapti-
schen Neuron assoziiert, wie erstmals nach rdaumlichem Lernen von Ratten in der hippokampa-
len Region CA1 demonstriert wurde (Moser, Trommald & Andersen, 1994). Fiir eine sehr
schnelle strukturelle Reorganisation des Gehirns spricht, dass derartige morphologische Ver-

dnderungen bereits 30 Minuten nach Induktion der LTP zu beobachten sind (Engert & Bonho-
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effer, 1999). Zudem entstehen in der spidten Phase der LTP auch neue Synapsen (Synaptogene-
se) (Toni, Buchs, Nikonenko, Bron & Muller, 1999).

Wihrend die eben referierten Studien hauptsidchlich Hippokampus-abhédngige Lernprozesse
untersuchten, gibt es einige Evidenz dafiir, dass dieselben Prozesse der synaptischen Reorgani-
sation auch fiir motorisches Lernen relevant sind. Verstirktes dendritic branching und damit
assoziierte Synaptogenese8 bilden demnach auch die strukturelle Basis fiir die iiberdauernde
Stabilisierung motorischer Gedéchtnisinhalte (Black et al., 1990; Harms, Rioult-Pedotti, Carter
& Dunaevsky, 2008; Kleim, Barbay, Cooper, Hogg, Reidel, Remple & Nudo, 2002; Kleim,
Lussnig, Schwarz, Comery & Greenough, 1996; Monfils, VandenBerg, Kleim & Teskey,
2004). Bemerkenswert ist, dass sich die strukturellen Veridnderungen an den Dendriten eben-
falls bereits nach sehr kurzer Lerndauer (etwa 1 Stunde) einstellen und dass diese Verdnderun-
gen leistungsrelevant sind. So korrelierte die Formierung dendritischer Dornfortsidtze mit der
Leistung in einer schwierigen Greifaufgabe (Xu, Yu, Perlik, Tobin, Zweig, Tennant, Jones &
Zuo, 2009). Nicht zuletzt ist speziell in Bezug auf motorisches Lernen nachgewiesen, dass die
strukturelle Reorganisation der Synapse an Prozesse der Genexpression und de novo Protein-
biosynthese gebunden ist (Kleim, Bruneau, Calder, Pocock, VandenBerg, MacDonald, Mon-
fils, Sutherland & Nader, 2003; Luft, Buitrago, Ringer, Dichgans & Schulz, 2004).

Strukturelle Adaptationen als Reaktion auf motorisches Lernen sind aber bei weitem nicht
auf Synapsen oder Neuronen beschrinkt, sondern gehen einher mit zahlreichen weiteren Me-
chanismen nichtneuronaler Plastizitdt (Markham & Greenough, 2004; Zatorre et al., 2012). Da
die eben geschilderten Veridnderungen im Bereichen der Synapsen durch die zeitlich koordi-
nierte Aktivitit verschiedener Gehirnbereiche ausgelost wird (Hebb, 1949), ist es naheliegend,
dass auch die sie verbindenden Nervenfasern Anpassungserscheinungen an motorisches Ler-
nen zeigen (Fields, 2015). In der Tat konnten aktuelle Untersuchungen eine lerninduzierte
Myelinisierung von Nervenfasern (McKenzie, Ohayon, Li, Faria, Emery, Tohyama & Richard-
son, 2014; Sampaio-Baptista, Khrapitchev, Foxley, Schlagheck, Scholz, Jbabdi, DelLuca, Mil-
ler, Taylor, Thomas, Kleim, Sibson, Bannerman & Johansen-Berg, 2013) und eine eventuell
damit assoziierte Formierung von Oligodendrozyten (Gibson, Purger, Mount, Goldstein, Lin,
Wood, Inema, Miller, Bieri, Zuchero, Barres, Woo, Vogel & Monje, 2014; Xiao, Ohayon,
McKenzie, Sinclair-Wilson, Wright, Fudge, Emery, Li & Richardson, 2016) nachweisen. Ein
weiterer bedeutender nichtneuronaler Anpassungsprozess ist in der Hypertrophie der Astrozy-

ten zu erblicken (Anderson, Li, Alcantara, Isaacs, Black & Greenough, 1994).

2.1.1.2 Makrostrukturelle Adaptationen

Wihrend nun wesentliche mikrostrukturelle Anpassungen des Gehirns an koordinativ-

anspruchsvolle Tatigkeiten und Lernprozesse in Kiirze umrissen wurden, ist es Gegenstand des

¥ Durch die Erhhung der Dichte der dendritischen Fortsitze vergroBert sich auch das funktionelle Areal des Dendri-
tenbaums, sodass hierdurch neue synaptische Verbindungen entstehen (Monfils, Plautz & Kleim, 2005; Taubert,
Villringer & Ragert, 2012).
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folgenden Abschnitts, die makrostrukturelle Ebene der Adaptation in den Blick zu nehmen.
Dabei wird nicht angezielt, einen erschopfenden Uberblick iiber die Studienlage zu Neuroplas-
tizitdt und motorischem Lernen zu geben. Hierfiir sei auf die zahlreichen Reviews zum Thema
verwiesen (Thomas & Baker, 2013; Valkanova et al., 2014; Voelcker-Rehage & Niemann,
2013). Stattdessen soll eine erste Anndherung an die Thematik durch eine kurze Skizzierung
und Einschidtzung der Forschungsdesigns stattfinden, mit denen Neuroplastizitdt und motori-
sches Lernen bislang untersucht wurden. Daran anschliefend werden einige ausgewéhlte Stu-

dien zum Themenkreis eingehender referiert.

Um den Zusammenhang von anatomischen Eigenschaften des Gehirns (bzw. seiner Verin-
derung) mit Verhaltensparametern zu untersuchen, werden in der wissenschaftlichen For-

schung verschiedene Designs angewendet. Dies sind

a. Querschnittstudien, in denen Gruppen von Experten und Novizen in einer be-
stimmten Domine bzgl. Unterschieden in ihrer Hirnstruktur untersucht wurden
(z.B. Maguire et al., 2000),

b. Querschnittstudien, die Zusammenhinge zwischen dem Trainingsumfang einer
bestimmten Aufgabe oder dem Alter bei Trainingsstart und ihren Auswirkungen

auf die Hirnstruktur untersuchten (z.B. Bengtsson et al., 2005),

c. Querschnittstudien, die Zusammenhinge zwischen den hirnstrukturellen Gege-
benheiten vor Beginn des Lernprozesses auf ihre pridiktive Validitit in Bezug

auf zukiinftiges Verhalten untersuchten (s. Kap. 2.2) und

d. Lingsschnittstudien, in der Training oder Ubung als unabhiingige Variablen ge-
zielt manipuliert und hinsichtlich ihrer Auswirkung auf bestimmte abhdiingige
Variablen (z.B. Hirnstruktur, Leistung in einem behavioralen Test) untersucht
wurden (z.B. Erickson et al., 2011).

Die Beobachtung, dass sich Gruppen mit unterschiedlichem Leistungsniveau in einer gewis-
sen Domine auch in den anatomischen Eigenschaften ihrer Gehirne unterscheiden (a) ist zwar
niitzlich, aber nicht hinreichend, um zu zeigen, dass die anatomische Eigenschaft durch das
Training verursacht wurde und relevant fiir die Leistung in dem untersuchten Verhaltenspara-
meter ist (Zatorre, 2013). Diese Probleme kénnen zwar mit den Forschungsdesigns b) und c)
jeweils zum Teil adressiert werden, doch eint alle Querschnittstudien die Schwéche, dass die
Richtung der Kausalitit nicht aufgeklidrt werden kann. Es ist also nicht aufzul6sen, ob ein be-
stimmter Umweltreiz wie Training fiir Alterationen in der Hirnstruktur verantwortlich ist oder
ob gegebene interindividuelle Unterschiede in der Hirnstruktur zu einer stirkeren Affinitit zum
Umweltreiz fiithren, sodass z.B. ausdauernder oder mit hoheren Umfédngen trainiert werden

kann (May, 2011). So kann nur Strategie d) liberzeugende Evidenz dafiir liefern, dass hirn-
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strukturelle Alterationen tatsichlich ein Resultat des Trainings sind”. Die methodische Qualitiit
kann nochmals gesteigert werden, indem eine Kontrollgruppe eingeschlossen wird, mit deren
Hilfe ein bloBer Entwicklungseffekt als Ursache von Veridnderungen ausgeschlossen werden
kann (Nieuwenhuis, Forstmann & Wagenmakers, 2011) und nicht zuletzt, wenn zusétzlich
Korrelationen mit behavioralen Leistungsparametern vorgenommen werden (Thomas & Baker,
2013; Valkanova et al., 2014). Aus genannten Griinden werden bei der nachstehenden Vorstel-
lung von Studien nur Arbeiten mit einem experimentellen, kontrollierten Design beriicksich-

tigt.

Draganski et al. legten die erste Studie dieser Art vor und konnten erstmals lerninduzierte
makroskopische Veridnderungen der Hirnstruktur bei erwachsenen Menschen mittels SMRT
nachweisen (Draganski, Gaser, Busch, Schuierer, Bogdahn & May, 2004). Der dreimonatige
Lernprozess einer Dreiballkaskade (Jonglage) fiihrte verglichen mit einer nicht-trainierenden
Kontrollgruppe zu einer signifikanten Erhohung des Volumens der grauen Hirnsubstanz
(GMYV) in Regionen, die fiir visuomotorische Informationsverarbeitung verantwortlich sind.
Diese Volumenzunahme war auch drei Monate nach Beendigung des Trainings noch nach-

weisbar, jedoch bereits riickldufig (Draganski et al., 2004).

Scholz et al. zeigten mit einem dhnlichen Paradigma (Jonglage iiber sechs Wochen) eben-
falls einen Anstieg des GMV, jedoch in anderen Hirnregionen (medial-okzipitaler und parieta-
ler Kortex) (Scholz, Klein, Behrens & Johansen-Berg, 2009). Dariiber hinaus handelte es sich
um die erste Lingsschnittstudie, in der trainingsinduzierte neuroplastische Verdnderungen in
der weillen Hirnsubstanz (WM) gezeigt werden konnten. Die Autoren berichteten signifikant
hohere FA-Werte im Bereich des rechten intraparietalen Sulcus, einer Region also, die in
raumlicher Nihe zu den neuroplastisch-beeinflussten Gebieten der grauen Hirnsubstanz (GM)
lagen (Scholz et al., 2009).

Auch nach diesen frithen Arbeiten zur Neuroplastizitit blieben wichtige Fragen bestehen.
Sie betrafen insbesondere die Verhaltensrelevanz der trainingsbedingten neurostrukturellen
Anpassungen sowie die zeitliche Dynamik der strukturellen Verdnderungen. Diese Fragen
wurden in der Studie von Taubert et al. adressiert, in der makrostrukturelle und funktionelle
Adaptationen des Gehirns an ein mehrwochiges, gleichgewichtsorientiertes motorisches Lern-
training untersucht wurden (Taubert et al., 2010; Taubert, Lohmann, Margulies, Villringer &
Ragert, 2011). Im Rahmen dieser Studie erlernte die Versuchsgruppe (n = 14) iiber einen Zeit-
raum von 6 Wochen die Stabilometer-Aufgabe, die auch in vorliegender Arbeit als Paradigma
genutzt wird. Die Trainingseinheiten fanden einmal wochentlich mit einer Dauer von etwa 45
min (15 Durchgédnge a 30 s) statt. Dariiber hinaus wurde eine inaktive Kontrollgruppe (n = 14)
eingeschlossen. Zusammengefasst konnten in dieser Studie sowohl kurzlebige, reversible, als
auch sich langsam entwickelnde Verdnderungen in frontalen und parietalen Hirnarealen ge-

zeigt werden (Taubert, Villringer & Ragert, 2012). So wurden beispielsweise schon nach zwei

 Wenngleich auch durch Lingsschnittstudien nicht ausgeschlossen werden kann, dass gewisse Pridispositionen mit
dem Treatment interagieren (Zatorre, 2013).
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Wochen Training Verdnderungen in der grauen und weilen Hirnsubstanz in motorisch-
relevanten Arealen registriert, wihrend keine Alterationen in der inaktiven Kontrollgruppe
feststellbar waren. Im Verlauf des Trainings stellten Taubert et al. (2010) einen weiteren An-
stieg des GMV in frontalen Hirnarealen fest. Im Kontrast dazu ging mit der Leistungsverbesse-
rung in der Gleichgewichtsaufgabe eine Verringerung der fraktionalen Anisotropie (FA) in
priafrontalen Nervenfasertrakten sowie eine Erhohung der mittleren Diffusivitit (MD) in parie-
talen und zerebelldren Regionen einher (Taubert et al., 2010). Hervorzuheben ist nicht zuletzt,
dass diese Strukturverinderungen auch von Alterationen in der funktionellen Konnektivitiit,
beispielsweise in fronto-parietalen Netzwerken, begleitet wurden (Taubert et al., 2011). Diese
gelten als bedeutsam fiir motorisches Lernen, da sie u.a. mit dem Prozess der motorischen Ge-

dichtniskonsolidierung in Zusammenhang stehen (Dayan & Cohen, 2011).

Zusammenfassend legen diese Studien also nicht nur den Schluss nahe, dass sich das Gehirn
an motorische Lernprozesse in morphologischer Hinsicht anpasst, sondern auch, dass diese
Anpassungen verhaltensrelevant sind und mit behavioralen Daten des motorischen Lernens
korrelieren. Insbesondere legen Befunde am Tiermodell den Schluss nahe, dass die eingangs
(Kap. 2.1.1) gekennzeichneten mikrostrukturellen Adaptationen an motorisches Lernen auch
tatsidchlich die Grundlage fiir die mittels MRT messbaren makrostrukturellen Anpassungen
sind (s. Kap. 5.3).

2.1.2 Strukturelle Neuroplastizitit und Ausdauer

Ahnlich wie motorische Lernprozesse, beeinflussen auch Ausdauerbelastungen das Gehirn
auf molekularer, zelluldrer und makrostruktureller Ebene. Die Adaptationsprozesse des Ge-
hirns an diese primir metabolische Form der Beanspruchung werden im folgenden Kapitel

ndher betrachtet.

2.1.2.1 Mikrostrukturelle Adaptationen

Generell ist beziiglich der Adaptationen des Gehirns an Ausdauerbelastungen festzustellen,
dass gewisse Analogien zu den ausdauerinduzierten morphologischen Anpassungen des Ske-
lettmuskels bestehen. In beiden Fillen ist die hauptsichliche Zielrichtung der Anpassung ein
verbesserter Sauerstoff- und Substrattransport sowie die Beeinflussung der Verstoffwechse-
lung von Energietrigern, die zur Deckung des erhohten Energiebedarfs der arbeitenden Mus-
kel- oder Nervenzellen dienen. So gelten in der Literatur ausdauerinduzierte Anpassungen des
Gehirns im Bereich der BlutgefiBe und -versorgung wie Angiogenese/ Kapillarisierung als

"primary component of change"” (Thomas et al., 2012, p. 5)'°. In der Tat spricht eine solide

' In Folge wird nicht auf die ebenfalls mit Ausdauertraining assoziierte Neubildung von Nervenzellen (Neurogene-
se) eingegangen, da umstritten ist, ob sie auch auBlerhalb des Hippokampus und der subventrikuldren Zone eine
Rolle spielt (Thomas, Dennis, Bandettini & Johansen-Berg, 2012). Zudem wird die Relevanz der Neurogenese fiir
Lernprozesse beim Menschen, zumal fiir jene, die nicht primir mit der Hippokampus-Funktion assoziiert sind, als
gering eingeschitzt (Zatorre, Fields & Johansen-Berg, 2012).
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Datenbasis, bestehend aus histologischen Untersuchungen verschiedener Hirnareale, fiir diese
Annahme (Black et al., 1990; Clark, Brzezinska, Puchalski, Krone & Rhodes, 2009; Isaacs et
al., 1992; McCloskey, Adamo & Anderson, 2001; Pereira, Huddleston, Brickman, Sosunov,
Hen, McKhann, Sloan, Gage, Brown & Small, 2007; Rhyu et al., 2010; Swain, Harris, Wiener,
Dutka, Morris, Theien, Konda, Engberg, Lauterbur & Greenough, 2003). Die Anpassung der
BlutgefiBle scheint sich dabei, zumindest im Hippokampus, sehr rasch zu vollziehen. In dieser
Region konnten van der Borght et al. bereits nach 3 Tagen Training eine signifikante Zunahme
der Kapillardichte feststellen, die nach Beendigung des Trainings allerdings auch schnell wie-
der riickldufig war (van der Borght, Kobor-Nyakas, Klauke, Eggen, Nyakas, Van der Zee &
Meerlo, 2009).

Zahlreiche weitere Studien untermauern die Position, dass Ausdauertraining starke Effekte
auf den Energiestoffwechsel des Gehirns hervorruft. Dies wird ersichtlich an Adaptionen wie
einer erhohten mitochondrialen Biogenese (Bayod, Del Valle, Canudas, Lalanza, Sanchez-
Roige, Camins, Escorihuela & Pallas, 2011; Steiner, Murphy, McClellan, Carmichael & Davis,
2011), einer vermehrten Speicherung von Energietrigern wie Glykogen (Matsui, Ishikawa, Ito,
Okamoto, Inoue, Lee, Fujikawa, Ichitani, Kawanaka & Soya, 2012) oder der Hochregulierung
von spezialisierten Transporter-Proteinen fiir das Shuttling von Glukose oder Laktat (Berger-
sen, 2015; Takimoto & Hamada, 2014).

Allerdings gibt es neben diesen primidr mit dem Metabolismus assoziierten Verdnderungen
auch noch andere ausdauerinduzierte Strukturanpassungen des Gehirns. Die ersten Hinweise
auf derartige Anpassungserscheinungen lieferte eine histologische Studie an Ratten, in der ein
vierwochiges Laufrad-Training zu einer erhohten Dicke des Motorkortex fiihrte (Anderson et
al., 2002). Da eine erhohte Kapillardichte in friiheren Studien nicht mit einer Anderung des
Gewebevolumens korrelierte (Isaacs et al., 1992), spekulierten Anderson et al., dass ihr Befund
nicht durch Angiogenese/ Kapillarisierung, sondern stattdessen durch ein erhthtes Mitochond-
rienvolumen (s.0.) oder durch Adaptationen im Bereich der Dendriten/ Synapsen und/ oder
Gliazellen erklidrt werden konnte (Anderson et al., 2002). Letztere Moglichkeit ist interessant,
da die herrschende Lehrmeinung iiber lange Zeit war, dass die repetitive Nutzung von Glied-
maben allein keinen Effekt auf die Neubildung von Synapsen oder Gliazellen habe (Adkins et
al., 2006; Churchill et al., 2002; Markham & Greenough, 2004; Thomas et al., 2012). Haupt-
sdchlicher Bezugspunkt fiir diese Annahme waren histologische Studien der Arbeitsgruppe von
Greenough, die insbesondere das Kleinhirn und seine Anpassungen an motorische Lerntatig-

keit und Ausdauertraining untersuchten (Anderson et al., 1994; Black et al., 1990).

Besagte Lehrmeinung muss jedoch im Lichte neuer Forschungsergebnisse revidiert werden.
So stellten Studien eine ausdauerinduzierte Erhohung der Dichte der dendritischen Fortsitze
und eine Vergroferung der Synapsenanzahl im Hippokampus (Eadie, van Redila & Christie,
2005; Stranahan, Khalil & Gould, 2007) sowie im medialen PFC (Brockett, LaMarca & Gould,
2015) fest. Auch Adaptationen der Neuroglia sind inzwischen durch zahlreiche tierexperimen-
telle Arbeiten belegt (Brockett et al., 2015; Fahimi, Baktir, Moghadam, Mojabi, Sumanth,
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McNerney, Ponnusamy & Salehi, 2017; Li, Ding, Rafols, Lai, McAllister & Ding, 2005; Saur,
Baptista, Senna, Paim, do Nascimento, Ilha, Bagatini, Achaval & Xavier, 2014; Tatsumi, Oku-
da, Morita-Takemura, Tanaka, Isonishi, Shinjo, Terada & Wanaka, 2016).

Nicht zuletzt scheinen Ausdauerinterventionen auch in der weillen Hirnsubstanz Spuren zu
hinterlassen. So konnte gezeigt werden, dass ein Laufrad-Training iiber zwei bzw. drei Wo-
chen zu einer signifikanten Erhohung der Vorlduferzellen der myelinbildenden Oligodendrozy-
ten in verschiedenen kortikalen Arealen (Simon, Gotz & Dimou, 2011) und im Corpus callo-
sum (McKenzie et al., 2014) des adulten Méusegehirns fiihrt.

2.1.2.2 Makrostrukturelle Adaptationen

Am Tiermodell konnte also eine umfassende strukturelle Reorganisation neuronaler und
nichtneuronaler Komponenten des Gehirns durch Ausdauerinterventionen demonstriert wer-
den. Wie spiegeln sich diese mikrostrukturellen Verdnderungen auf makrostruktureller Ebene

wider?

In der Auswahl der zu referierenden Studien miissen vorab einige Einschrinkungen vorge-
nommen werden. Da in vorliegender Arbeit die SMRT als Hauptmethode zur Erfassung neuro-
plastischer Veridnderungen Einsatz findet, wird auf eine Aufarbeitung von Studien mit trans-
kranieller Magnetstimulation (TMS) oder funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT)
weitgehend verzichtet (s. dazu Taubert et al., 2015). Im Bereich der Tierliteratur wurden jene
Studien beriicksichtigt, die Strukturverdanderungen mittels der MRT {iiber das gesamte Hirn und
damit auch in motorisch-assoziierten Hirnarealen untersuchten. Die zahlreichen Studien an
Nagern, die ausschlieflich Strukturverdnderungen des Hippokampus (Biedermann, Fuss,
Zheng, Sartorius, Falfan-Melgoza, Demirakca, Gass, Ende & Weber-Fahr, 2012) oder deren
neurobiologische Korrelate (Biedermann, Fuss, Steinle, Auer, Dormann, Falfan-Melgoza, En-
de, Gass & Weber-Fahr, 2016) untersuchten, werden aufler Acht gelassen. Auch fiir die Aufar-
beitung der Humanstudien, die sich mit struktureller Neuroplastizitit und Ausdauer befassen,
miissen Einschrinkungen vorgenommen werden. Da es sich bei der Stichprobe vorliegender
Untersuchung um junge, gesunde Erwachsene handelt, werden die zahlreichen Studien mit
dlteren (z.B. Colcombe et al., 2006; Erickson et al., 2011; Voss, Heo et al., 2013) oder jiinge-
ren Versuchspersonen (Chaddock-Heyman, Erickson, Holtrop, Voss, Pontifex, Raine, Hillman
& Kramer, 2014; Herting, Colby, Sowell & Nagel, 2014; Herting, Keenan & Nagel, 2016)
nicht referiert. Ebenfalls nicht beriicksichtigt werden Studien zu metabolisch extremen Bean-
spruchungen wie Ultramarathon, da Hirnstrukturdnderungen hier maB3geblich von katabolen
Prozessen beeinflusst werden (Freund, Faust, Gaser, Gron, Birklein, Wunderlich, Muller, Bil-
lich & Schutz, 2014).

Die Zielstellung bei der Aufarbeitung der Literatur bestand also darin, jene Arbeiten zu fin-
den, die sich mit hirnstrukturellen Parametern und Ausdauer bei jungen, gesunden Tieren oder

Menschen befassten. Die Ergebnisse dieser Recherche sind tabellarisch in Anhang 1 zusam-
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mengestellt. In Folge wird auf ausgewihlte Studien detaillierter eingegangen, die indizieren,
dass Ausdauerinterventionen zu makrostrukturellen Anpassungen des Gehirns in jenen Arealen

fiihren, die mit motorischer Kontrolle und motorischem Lernen in Verbindung stehen.

Zunichst werden nachfolgend einige Querschnittstudien referiert, die entweder Assoziatio-
nen zwischen Hirnstruktur und Ausdauer untersuchten oder disparate Gruppen hinsichtlich des
Merkmals Ausdauer miteinander verglichen. Derartige Assoziationen oder Zwischengruppen-
unterschiede konnen erste Hinweise liefern, in welchen Regionen des Gehirns ein ausdauerori-

entiertes Training wirksam werden kann.

In einer solchen Studie fanden Schlaffke et al. ein hoheres lokales GMV im Bereich des
supplementidr-motorischen Areals (SMA) bzw. des dorsolateralen priamotorischen Kortex
(PMC, BA 6) bei Ausdauer- und Kampfsportathleten im Vergleich zu gesunden, untrainierten
Probanden (Schlaffke, Lissek, Lenz, Briine, Juckel, Hinrichs, Platen, Tegenthoff & Schmidt-
Wilcke, 2014). Zudem wiesen die Ausdauerathleten im Vergleich zu beiden anderen Gruppen
ein hoheres GMV im medialen Temporallappen auf. Die Autoren diskutieren ihre Ergebnisse
dahingehend, dass die hoheren Volumina der grauen Substanz in den Bereichen
SMA/dorsolateraler PMC relevant fiir motorische Kontrolle oder die Akquisition motorischer
Fertigkeiten sein konnten (Schlaffke et al., 2014). Trotz des unterschiedlichen metabolischen
Anforderungsprofils der Sportarten differierten die Gehirne von Ausdauer- und Kampfspor-

tathleten abgesehen vom medialen Temporallappen nicht (Schlaffke et al., 2014).

Eine weitere aufschlussreiche Arbeit ist die Zwillingsstudie von Rottensteiner et al., in der
u.a. die Assoziation zwischen korperlicher Aktivitit und der Morphologie der grauen Hirnsub-
stanz untersucht wurde (Rottensteiner, Leskinen, Niskanen, Aaltonen, Mutikainen, Wikgren,
Heikkild, Kovanen, Kainulainen, Kaprio, Tarkka & Kujala, 2015). Aus methodischer Sicht ist
diese Studie wertvoll, da sie neuroplastische (und damit epigenetische) Effekte bestimmter
Umweltfaktoren wie korperlicher Aktivitit bei Probanden mit identischem Erbgut untersuchte.
Um sicherzustellen, dass die Probanden in ihrer korperlichen Aktivitit differierten, wurden nur
Zwillingspaare eingeschlossen, die eine deutliche Differenz bzgl. ihres habituellen Energieum-
satzes aufwiesen. Die Ergebnisse zeigten ein hoheres GMV der "aktiven" Probanden im Stria-
tum und im PFC jeweils der nicht-dominanten Hemisphire - also in Regionen, die fiir ihre Be-
teiligung an motorischen Funktionen wohlbekannt sind (Halsband & Lange, 2006; Lohse,
Wadden, Boyd & Hodges, 2014; Seidler, 2010). Trotz des Umstandes, dass die von den Stu-
dienteilnehmern am héufigsten genannten Freizeitaktivitidten Jogging und Walking waren, ist
mit einem globalen Mal} wie dem Energieumsatz nicht auszumachen, durch welche korperli-
chen Aktivititen (oder ggf. andere Umwelteinfliisse) die Hirnstruktur beeinflusst wurde. Den-
noch indizieren die Ergebnisse, dass habituelle korperliche Aktivitit die Hirnstruktur unabhén-

gig von der genetischen Priadisposition beeinflussen kann (Rottensteiner et al., 2015).
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Eine noch bessere Kontrolle von Storeinfliissen gewihrleisten kontrollierte Ldngsschnitt-
studien. Nicht zuletzt liefern diese Studien starke Evidenz dafiir, dass Alterationen in der Hirn-

struktur tatsidchlich durch Erfahrung oder Training evoziert werden (Kap. 2.1.1.2).

In zwei Experimenten am Tiermodell wurden die Effekte von Ausdauerinterventionen auf
die mittels MRT messbare Hirnstruktur von Nagern untersucht. In der Arbeit von Cahill et al.
wurde minnlichen Méusen iiber eine Periode von vier Wochen ad libitum Zugang zu einem
Laufrad gewihrt (Cahill, Steadman, Jones, Laliberté, Dazai, Lerch, Stefanovic & Sled, 2015).
Im Vergleich mit einer inaktiven Kontrollgruppe wurden nach Abschluss der Intervention mit-
tels ex vivo MRT signifikante Gruppenunterschiede in diversen Hirnstrukturen festgestellt (s.
Anhang 1), jedoch v.a. in jenen Arealen, die in motorisches Lernen und motorische Funktionen
involviert sind (Cabhill et al., 2015). In einer dhnlichen Studie an ménnlichen Ratten betrug der
Interventionszeitraum mit freiem Zugang zu einem Laufrad lediglich 7 Tage (Sumiyoshi, Taki,
Nonaka, Takeuchi & Kawashima, 2014). Auch hier zeigte sich, dass die kurze Aktivitdtsperio-
de signifikante Veridnderungen in verschiedenen Regionen des Gehirns im Vergleich mit einer
nicht trainierenden Kontrollgruppe hervorrief (motorische, somatosensorische, visuelle und
Assoziationsareale). Fiir die Nachhaltigkeit des beobachteten Effekts spricht, dass die Struk-
turverdnderungen auch in einem follow-up-Scan eine Woche nach Beendigung der Interventi-

on noch prdsent waren (Sumiyoshi et al., 2014).

Wie bereits geschildert (Kap. 1.2) gibt es v.a. im Bereich der Humanstudien betrichtliche
Erkenntnisdefizite hinsichtlich der Auswirkungen von Ausdauerinterventionen auf strukturelle
Neuromarker. Abziiglich der Studien ohne Kontrollgruppe (Malchow et al., 2016; zum Prob-
lem s. Nieuwenhuis et al., 2011) und den Studien mit iibergewichtigen und adipdsen Proban-
den (Mueller et al., 2015) liegen zu diesem Thema tiberhaupt nur drei experimentelle Arbeiten
vor (Svatkova et al., 2015; Thomas et al., 2016; Wagner et al., 2015).

Wagner et al. untersuchten den Einfluss einer sechswochigen Ausdauerintervention mit in-
tensiver Dauermethode auf das Volumen und den Metabolismus des Hippokampus (Wagner et
al., 2015). Mittels FreeSurfer konnte gezeigt werden, dass es durch die Intervention zu einer
durchschnittlichen Volumenabnahme von etwa 2 % im Hippokampus kam. Dieser Effekt wur-
de mit einer anschlieBenden VBM-Analyse (GRUPPE*ZEIT-Interaktion) bestitigt. Die Auto-
ren berichten zudem eine positive Korrelation der Verdnderung der Ausdauerleistungsfahigkeit
mit volumetrischen Strukturveridnderungen im hippokampalen Bereich CA2/3 und fiithren dies
auf interindividuelle Responder-Charakteristika zuriick. Insbesondere diskutieren sie, dass bei
den Nonrespondern eine inflammatorische Reaktion (Anstieg des der Tumor-Nekrose-Faktors
[TNF-a]) mit den beobachteten Effekten in Verbindung stehen konnte (Wagner et al., 2015).

Auch in der Studie von Thomas et al. im Cross-Over-Design trainierten die Probanden iiber
6 Wochen mit kontinuierlicher Dauermethode, wobei die Belastungsintensitit etwa im Bereich
des aerob-anaeroben Ubergangsbereichs lag (Thomas et al., 2016). Die Autoren erfassten mit

multimodalem Imaging diverse Parameter, die sensitiv fiir verschiedene zugrunde liegende
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neurobiologische Phianomene sind. Im Gegensatz zu Wagner et al. (2015) berichten die Auto-
ren unmittelbar nach Abschluss der Intervention von einer Erh6hung des hippokampalen Vo-
lumens, das jedoch nach einer sechswochigen Follow-up-Periode nicht mehr nachweisbar war.
Ein kombinierter z-Score der Daten der erfassten MRT-Sequenzen stiitzt die Annahme, dass
die hippokampale Volumenzunahme maBgeblich durch Prozesse der Myelinisierung getrieben
wurde (Thomas et al., 2016).

Svatkova et al. untersuchten die Plastizitit der Nervenfaserverbindungen des Gehirns im
Rahmen einer sechsmonatigen Interventionsstudie, wobei Indizes der weilen Hirnsubstanz vor
und nach der Intervention mithilfe der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI) erfasst wur-
den (Svatkova et al., 2015). Die teilnehmenden Probanden wurden durch Randomisierung ent-
weder der Trainingsbedingung (2 TE pro Woche, bestehend aus Ausdauer- oder Krafttrainings-
inhalten) oder einer life-as-usual-Bedingung zugeordnet. Im Vergleich zwischen Versuchs-
und Kontrollgruppe zeigte sich, dass das Treatment zu einer Erhohung der FA (s. 2.4.2), insbe-
sondere in motorisch-assoziierten Fasertrakten wie dem Corpus callosum, dem Kortikospinal-
trakt (CST) oder des oberen Lingsbiindels (SLF), fithrte. Im Gegensatz dazu zeigte die Kon-
trollgruppe eine Verringerung der FA, sodass in besagten Trakten auch ein GRUPPE*ZEIT-
Interaktionseffekt registriert wurde. Dieser Befund kann als eine Verbesserung der Integritét
der zugrundeliegenden Mikrostruktur der weillen Substanz (z.B. Axone, Myelin) in der Ver-
suchsgruppe interpretiert werden (Beaulieu, 2014). Eine hohere FA konnte nicht nur zu einer
schnelleren Informationsiibertragung im Gehirn fithren, sondern auch zu einer verbesserten
Kommunikation zwischen den verschiedenen Hirnarealen beitragen (Svatkova et al., 2015). In
der Tat indizieren erste Arbeiten mit jiingeren Testpersonen, dass leistungsorientiertes Ausdau-
ertraining (Raichlen, Bharadwaj, Fitzhugh, Haws, Torre, Trouard & Alexander, 2016) sowie
akute (Rajab, Crane, Middleton, Robertson, Hampson & Maclntosh, 2014) und ldngerfristige
Ausdauerinterventionen (Bér, Herbsleb, Schumann, La Cruz, Gabriel & Wagner, 2016) auch
die funktionelle Konnektivitit des Gehirns beeinflussen konnen. Allerdings ist die Aussage-
kraft der Studienergebnisse von Svatkova et al. auf die Grundgesamtheit der jungen Erwachse-
nen durch den Umstand eingeschrinkt, dass in den statistischen Analysen gesunde Probanden
mit Patienten (Schizophrenie) gepoolt wurden (Svatkova et al., 2015). Des Weiteren ist durch
die Vermengung der Trainingsinhalte (Ausdauer- und Krafttraining wurden im Verhéltnis 2:1
durchgefiihrt) eine eindeutige Zuordnung des beobachteten Effekts zur Ausdauerkomponente

des Treatments nicht moglich (Svatkova et al., 2015).

Zusammenfassend indizieren die Ergebnisse der vorliegenden Quer- und Lingsschnittstu-
dien an Tier und Mensch ein betrichtliches neuroplastisches Potential von Ausdauerinterven-
tionen, insbesondere in jenen Hirnregionen und Nervenfasertrakten, die mit motorischer Kon-
trolle und motorischem Lernen assoziiert sind. Gleichwohl muss die Existenz von einigen Er-
kenntnisliicken konstatiert werden. Neben den bereits genannten Aspekten (s. Kap. 1.2) man-

gelt es allen voran an Daten zur Verhaltensrelevanz ausdauerinduzierter Neuroplastizitit fiir
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Kognition und Motorik. Hierzu liegt gegenwirtig auBler der Arbeit von Erickson et al. (2011)

unseres Wissens nach keine Studie vor.

2.2 Individuelle Pradispositionen und motorische Lernprozesse -
nature or nurture?ll

In Kap. 2.1.1 wurde bereits der Forschungsstand zu neurostrukturellen Grundlagen des mo-

torischen Lernens aufgearbeitet. Der Fokus lag dabei vor allem auf der Frage, welche morpho-

logischen Alterationen des Gehirns sich durch den Ubungsprozess motorischer Fertigkeiten

ergeben und ob sie von funktioneller Relevanz fiir die Leistung der entsprechenden Fertigkeit

sind. Die dabei vertretene Position war, dass sich plastische Verdnderungen des Nervensystems

einstellen miissen, damit ein Organismus sein Verhalten im Verhiltnis zu seiner Umwelt opti-
mieren kann (Zatorre, 2013; Zilles, 1992).

Weitgehend unberiicksichtigt blieb dabei die Tatsache, dass verschiedene Personen auch mit
unterschiedlichen Eigenschaften und Voraussetzungen in einen Lernprozess gehen, so z.B.
bzgl. des individuellen Zustands ihres ZNS (Zatorre, 2013). Diese interindividuellen Unter-
schiede beeinflussen jedoch potentiell den Prozess der Interaktion mit einem neuen Umwelt-
reiz, indem sie z.B. den Bereich der gegenwirtigen Leistungsfihigkeit und die Fahigkeit zur
zukiinftigen neuroplastischen Anpassung beeinflussen konnten (Kelso, 1995; Lovdén et al.,
2010).

Daher soll im Rahmen dieses Kapitels zunédchst der Frage nachgegangen werden, mit wel-
chen Indizes individuelle Pridispositionen des motorischen Lernens quantifiziert werden kon-
nen. Nach der Motivierung der Struktur der grauen und weiflen Hirnsubstanz als geeignete
Parameter werden in Folge Studien vorgestellt, die zeigen, dass die hirnstrukturellen Gegeben-
heiten vor der Aufnahme eines Lernprozesses tatsdchlich eine priadiktive Validitdt hinsichtlich

der spiter mit Verhaltensdaten erfassten motorischen Leistung aufweisen.

2.2.1 Die Hirnstruktur als Parameter zur Quantifizierung individueller

Pradispositionen

Um sich der der Bedeutung interindividueller Differenzen beim Erlernen neuer Fertigkeiten
anzunihern, ist ein Blick auf Arbeiten aus dem Bereich der Differentiellen Psychologie hilf-
reich. In diesem Feld wurde seit Beginn des letzten Jahrhunderts die Problematik interindivi-
dueller Unterschiede der motorischen Lernfihigkeit intensiv bearbeitet (Adams, 1987). In einer

Vielzahl von Studien zum Thema wurde seither festgestellt, dass

"' Der folgende Abschnitt ist eine iiberarbeitete Fassung einer im Rahmen der Dissertation entstandenen fritheren
Veroffentlichung des Autors (Lehmann, 2015).
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e Individuen typischerweise unterschiedliche Leistungsniveaus einer zu lernenden

Fertigkeit zu Beginn des Ubungsprozesses aufweisen,

e die Leistungsverbesserung in definierter Zeiteinheit ("Lernrate") ebenfalls interindi-

viduell variiert und dass

e die Leistungsverbesserung in negativer Relation zum Ausgangsniveau der Fertigkeit
zu stehen scheint (vgl. Adams, 1987).

Die Bedeutung dieser Ergebnisse ist insbesondere im Hinblick auf Lingsschnittstudien zum
motorischen Lernen alles andere als trivial, demonstrieren sie doch, dass Lerner offensichtlich
mit unterschiedlichen Hintergriinden und Fihigkeiten in den motorischen Lernprozess eintre-
ten und keine fabula rasa sind (Kelso, 1995). Folgerichtig wird es als wichtige Aufgabe erach-
tet, geeignete Parameter zu identifizieren, die eine Aussage iiber die inhérente Befihigung von

Personen erlauben, eine bestimmte motorische Fertigkeit zu erlernen (Kelso, 1995).

Die Arbeitsgruppe um Kelso versuchte dies, indem sie in Lernexperimenten motorische
Aufgaben einsetzten, die eine mathematische Modellierung und damit eine Analyse von vor
dem Ubungsprozess vorhandenen Attraktorenlandschaften erlaubten (Kelso, 1995). Dieser
Ansatz bleibt gegenwirtig jedoch weitgehend auf zyklische bzw. periodische Bewegungen
oder bestenfalls einfache diskrete Bewegungen beschrinkt (Sternad, 2008). Diese Vorgehens-
weise stolt zudem an Grenzen, wenn Bewegungsmuster neu erlernt werden miissen, sodass
eine initiale Erfassung der Attraktorenlandschaft nicht ohne Weiteres moglich ist. Da eine
Vielzahl von Fertigkeiten zudem nicht-zyklischen Charakter aufweist, miissen andere Wege

beschritten werden, um individuelle Priadispositionen zu erfassen.

Weitere Moglichkeiten zur Objektivierung individueller Priddispositionen fiir motorische
Lernprozesse liefern die Methoden der Genetik. Diesbeziiglich sind insbesondere Zwillings-
studien (Fox et al., 1996; Missitzi, Gentner, Misitzi, Geladas, Politis, Klissouras & Classen,
2013; Williams & Gross, 1980) sowie Untersuchungen bestimmter lernrelevanter Polymor-
phismen von Genen wie BDNF (Gonzalez-Giraldo, Rojas, Mueller, Piper, Adan & Forero,
2016; Joundi, Lopez-Alonso, Lago, Brittain, Fernandez-Del-Olmo, Gomez-Garre, Mir, Jenkin-
son, Cheeran & Brown, 2012; McHughen, Rodriguez, Kleim, Kleim, Marchal Crespo, Procac-
cio & Cramer, 2010) oder COMT (Noohi, Boyden, Kwak, Humfleet, Burke, Muller, Bohnen &

Seidler, 2014) zu nennen.

Sowohl Zwillingsstudien als auch genetische Assoziationsstudien sind jedoch nicht unum-
stritten hinsichtlich ihrer Kontributionen zur nature-nurture-Kontroverse. Speziell im Hinblick
auf Assoziationsstudien wird kritisiert, dass in der Regel mehrere Gene mit der Leistung in
einer bestimmten Domine/ Fertigkeit assoziiert sind und dass folglich einzelne Genpolymor-
phismen meist nur einen begrenzten Anteil der interindividuellen Verhaltensvariabilitét zu er-
kldaren vermogen (Baker, 2012; Davids & Baker, 2007). Dariiber hinaus wird vom Standpunkt

der Entwicklungspsychologie argumentiert, dass sich der genetische Code des Menschen stets
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nur in aktiver Auseinandersetzung mit der Umwelt realisiert (Baltes, Lindenberger & Staudin-
ger, 2006; Bronfenbrenner & Ceci, 1994; Huttenlocher, 2002). Auch konne der genetische
Code nur eine begrenzte Anzahl an Merkmalen spezifizieren, sodass er iiber eine relativ grol3e
Bandbreite funktioneller Variationen verfiigt, die Anpassungen an bestimmte Umwelteinfliisse
wihrend der Ontogenese ermoglichen (Pickenhain, 1988). Dies scheint in besonderem Maf3e
auf den Menschen zuzutreffen, dessen neuronale Netzwerke stirker von Umwelteinfliissen
gepridgt werden, als dies bei anderen Primaten, wie z.B. Schimpansen, der Fall ist (Gomez-
Robles, Hopkins, Schapiro & Sherwood, 2015). Demzufolge wird im biookologischen Ansatz,
ohne die Bedeutung des Genotyps zu negieren, die Position vertreten, dass durch vorteilhafte
Umwelteinfliisse das AusmaBl des verwirklichten genetischen Potentials optimiert werden kann
(Bronfenbrenner & Ceci, 1994). Der Heritabilititskoeffizient hz, der in Zwillingsstudien zur
Schitzung der Erblichkeit eines Merkmals ermittelt wird, ist demnach umso hoher, je vorteil-
hafter die mit dem Genotyp interagierenden Umwelteinfliisse sind (sog. proximale Prozesse
nach Bronfenbrenner und Ceci, 1994).

Nach aktueller Studienlage diirfte die Auseinandersetzung mit Umwelteinfliissen im Laufe
der Ontogenese tatsdchlich auch das Erlernen neuer, vorher ungeiibter motorischer Fertigkeiten
beeinflussen. Dafiir sprechen zunichst die im vorigen Abschnitt vorgestellten Studien, die
tibungsbedingte Verdnderungen der grauen und weil3en Hirnsubstanz demonstrieren und damit
das plastische Potential des Gehirns verdeutlichen (Draganski et al., 2004; Scholz et al., 2009;
Taubert et al., 2010). In einer Verhaltensstudie konnte gezeigt werden, dass Turner im Ver-
gleich zu untrainierten Kontrollprobanden bessere Leistungen bei Reaktionszeitaufgaben,
Gleichgewichtsaufgaben, visuomotorischen Aufgaben und beim Sequenzlernen aufweisen
(Pereira, Abreu & Castro-Caldas, 2013). In weiteren experimentellen Studien gelang der
Nachweis, dass allgemeines Koordinationstraining (Hirtz & Wellnitz, 1985; Nicklisch & Zim-
mermann, 1981) oder verschiedenartige motorische Lernerfahrungen (Seidler, 2004) zu einer
Optimierung des spdteren Erlernens neuer motorischer Fertigkeiten oder, allgemeiner ausge-

driickt, zu einer verbesserten motorischen Lernfdihigkeit fithren'?.

Diese Studien sprechen allesamt gegen die Annahme einer genetischen Determiniertheit des
Potentials zum Erlernen motorischer Fertigkeiten, wenngleich diese Feststellung natiirlich
nicht ausschlieBt, dass der Genotyp einen mehr oder weniger begiinstigenden Einfluss die Per-
son-Umwelt-Interaktion nehmen kann (Davids & Baker, 2007; Gu & Kanai, 2014). Insofern ist
die Frage, ob die interindividuelle Variabilitiit in bestimmten Verhaltensweisen eher genetisch

oder eher umweltbedingt ist, obsolet'.

"2 Motorische Lernfiihigkeit wird dabei als Befihigung des Menschen verstanden, motorische Fertigkeiten zu erler-
nen. Andernorts wird der positive Transfer des Ubens verschiedener motorischer Aufgaben auf die Akquisition
neuer, unabhingiger motorischer Aufgaben auch als learning to learn bezeichnet (Seidler, 2010).

'3 Bei Baker findet sich dazu folgende Passage: "As succinctly described by Kimble (1993), determining whether
human variation is attributable to genes or environment is much like determining whether the area of a rectangle is
attributable to height or width — both are inexorably bound together and performers are the product of their biolog-
ical raw material and their developmental experiences" (Baker, 2012, p. 21). Zuckerman formuliert, dass nicht
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2.2.2 Hirnstrukturelle Pridispositionen und motorisches Lernen

Wenn also basierend auf diesen Uberlegungen Genetik und Umwelt fiir die Erklidrung indi-
vidueller Verhaltensweisen untrennbar miteinander verbunden sind, so muss ein geeigneter
Parameter, der die individuelle Priadisposition fiir eine gewisse Verhaltensweise erfassen will,
Informationen iiber genetische und Umweltkomponenten enthalten (Baker, 2012). Hierfiir eig-
net sich die Struktur der grauen und weillen Hirnsubstanz, die durch ein komplexes Zusam-
menspiel aus genetischer Veranlagung (Blokland, Zubicaray, McMahon & Wright, 2012; Jan-
sen, Mous, White, Posthuma & Polderman, 2015; Pezawas, Verchinski, Mattay, Callicott, Ko-
lachana, Straub, Egan, Meyer-Lindenberg & Weinberger, 2004; Toga & Thompson, 2005) und
Umwelteinfliissen (Draganski et al., 2004; Scholz et al., 2009; Taubert et al., 2010) bestimmt
wird, in besonderem Male (Gu & Kanai, 2014; Muhlert & Ridgway, 2016).

Dabei konnen zwei mogliche Formen des Zusammenwirkens differenziert werden, ndmlich
Gen-Umwelt-Interaktion und Gen-Umwelt-Korrelation (Plomin, DeFries & Loehlin, 1977). In
ersterem Fall beeinflusst die genetische Veranlagung die Moglichkeiten der Anpassung an ei-
nen Umweltreiz, es konnte auch von Trainierbarkeit gesprochen werden. Hingegen beschreibt
die Gen-Umwelt-Korrelation, dass Menschen die Interaktion mit jenen Umwelten suchen, die
ihrer genetischen Veranlagung entsprechen. Nach Gu und Kanai (2014) ist die dynamische

Hirnstruktur eines Menschen zu jedem Zeitpunkt von beiden Faktoren beeinflusst.

Vor dem Hintergrund, dass sich sowohl genetische als auch Umwelteinfliisse in der Struktur
des menschlichen Gehirns manifestieren, ist es wenig iiberraschend, dass sich interindividuelle
Differenzen in der Hirnstruktur als einzigartige Informationsquelle zur Verhaltensvariabilitét
in unterschiedlichsten Doménen wie Sprache oder Musik erwiesen, um nur wenige zu nennen
(Gabrieli et al., 2015; Kanai & Rees, 2011; Zatorre, 2013). Selbst Personlichkeitsmerkmale
oder politische Einstellungen sind mit hirnstrukturellen Parametern assoziiert (Kanai, Feilden,
Firth & Rees, 2011; Nostro, Muller, Reid & Eickhoff, 2016).

Folgerichtig stief das Studium von Neuromarkern und deren Relation mit Verhaltensdaten
auch im Bereich der Motorik auf betridchtliches Interesse. Bisherige Studien konnten bereits
die priadiktive Validitit von Daten der Elektroenzephalographie (Meyer, Peters, Zander,
Scholkopf & Grosse-Wentrup, 2014; Wu, Srinivasan, Kaur & Cramer, 2014) oder der funktio-
nellen MRT im Ruhezustand (Mary, Wens, Beeck, Leproult, Tiege & Peigneux, 2016) fiir zu-
kiinftige Prozesse der Akquisition motorischer Fertigkeiten nachweisen. Ist eine solche Priadik-

tion auch auf Basis hirnstruktureller Parameter méglich?

Tatsdchlich zeigt eine ganze Reihe von Studien Zusammenhinge zwischen Leistungsindizes

motorischer Fertigkeiten und der initialen Beschaffenheit der grauen und weiflen Hirnsubstanz

bestimmte Verhaltensweisen als solche erblich sind, sondern vielmehr "/...] chemical templates that produce and
regulate proteins involved in building the structure of nervous systems and the neurotransmitters, enzymes, and
hormones that regulate them. [...] [W]e are born with differences in reactivities of brain structures and levels of

regulators [...] ” (Zuckerman, 1995, pp. 331-332).
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(Tabelle 1). Wie aus Tabelle 1 ersichtlich wird, waren jedoch die Stichproben in den vorlie-
genden Studien in der Regel relativ klein. Zudem wurden in den meisten Arbeiten Fertigkeiten
eingesetzt, fiir deren Ausfithrung lediglich Einzelgelenkaktionen oder Teilkorperbewegungen
vonnoten waren und fiir deren Aneignung es keiner hohen Ubungsumfinge bedurfte (Della-
Maggiore, Scholz, Johansen-Berg & Paus, 2009; Gryga, Taubert, Dukart, Vollmann, Conde,
Sehm, Villringer & Ragert, 2012; Johansen-Berg, Della-Maggiore, Behrens, Smith & Paus,
2007; Tomassini, Jbabdi, Kincses, Bosnell, Douaud, Pozzilli, Matthews & Johansen-Berg,
2011). Diese Aufgabenstellungen konnen damit als vergleichsweise einfache Fertigkeiten klas-
sifiziert werden, deren Komplexitit sich betridchtlich von Mehrgelenksbewegungen unterschei-
det (Schneider, 1990; Wulf & Shea, 2002).

Fiir das Erlernen komplexer motorischer Aufgabenstellungen, bei deren Ausfithrung multip-
le Freiheitsgrade des Organismus involviert sind, liegen bis dato tiberhaupt nur zwei Studien
vor (Sampaio-Baptista et al., 2014; Taubert et al., 2010). In der ersten Studie wurde dieselbe
Kriteriumsaufgabe wie in vorliegender Arbeit genutzt und an 14 Versuchspersonen iiberpriift,
ob das Baseline-GMYV mit der Finalleistung nach einem sechswochigen Lernprozess korreliert.
Signifikante Assoziationen wurden im Polus temporalis und im Gyrus temporalis superior,
jeweils in der rechten Hemisphire, gefunden (Taubert et al., 2010). Im Rahmen der zweiten
Studie konnte gezeigt werden, dass das GMV in mehreren Arealen der rechten Hemisphire
(visuelle Areale, Precuneus, posteriorer cingulidrer Cortex) vor der Aufnahme eines mehrwo-
chigen Jonglage-Trainings die spiter registrierte Lernrate pradizierte (Sampaio-Baptista et al.,
2014). Allerdings ist zu diesen Untersuchungen anzumerken, dass im ersten Fall nur Daten fiir
eine relativ kleine Stichprobe vorliegen (Taubert et al., 2010) wihrend im zweiten Fall, basie-
rend auf Videoaufnahmen, lediglich eine qualitative Leistungsbewertung durch Rater vorge-

nommen wurde (Sampaio-Baptista et al., 2014).

Trotz der bestehenden Limitationen kann jedoch konstatiert werden, dass sMRT-Parameter
bereits mehrfach erfolgreich eine Pridiktion des zukiinftigen motorischen Lernens erlaubten.
Dies stiitzt die Position, dass die gegebene Hirnstruktur vor dem Lernprozess den gegenwartig
moglichen Bereich der funktionellen Reorganisationsfihigkeit des Gehirns beeinflusst (Lovdén
et al., 2010) und somit potentiell auch den gegenwirtig moglichen Bereich kognitiver oder
motorischer Leistungen begrenzt (Tomassini et al., 2011).
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Tabelle 1: Ubersicht zu Studien, die einen Zusammenhang zwischen Indizes der Akquisition und Leistung motori-

scher Fertigkeiten und der Beschaffenheit der Mikrostruktur der weifien Hirnsubstanz (fraktionelle Anisotropie,

FA) und/ oder des Volumens der grauen Hirnsubstanz (GMV) vor dem Lernprozess zeigen.

Studie

Probanden

Motorische Aufgabenstellung

Korrelation mit...

Johansen-Berg et al.,
2007

n=10(5 2,53, Al-
tersspanne 21-45 y

bimanuelle Koordination

Corpus callosum (FA)

Della-Maggiore et

n =12 (k.A. zur Ge-

visuomotorische Adaptation

Pedunculus cerebellaris

al., 2009 schlechterverteilung), 30 superior (FA)

+8y
Taubert et al., 2010, n=14(729,738),25.9 komplexe Ganzkorper- Polus temporalis und Gy-
Suppl. Material +28y" Balancieraufgabe rus temporalis superior

(jeweils rechts) (GMV)

n=12(9 9,3 d), 30.1
+53y

Pramotorischer Kortex
(FA), Cerebellum (GMV,
FA)

Tomassini et al.,
2011

Griffkraftdifferenzierung

Gryga et al., 2012 Pinch force task

n=15(%,103),
Altersspanne 22-32 y

Cerebellum (GMV)

n=40(22 2,18 &),
238+35y

Sampaio-Baptista et
al., 2014

Jonglage (3-Ball-
Kaskade)

Visueller und parietaler
Kortex (jeweils rechts)
(GMV)

2.3 Neuromodulation und Ausdauer

Nachdem in den letzten Abschnitten schwerpunktmifig neurowissenschaftliche Studien zu
lern- und ausdauerinduzierten hirnstrukturellen Verinderungen resp. zu hirnstrukturellen Kor-
relaten des motorischen Lernprozesses aufgearbeitet wurden, soll es in diesem Kapitel um die
Kombination von Ausdauerinterventionen und motorischem Lernen gehen. Dabei werden zu-
nédchst die (wenigen) vorliegenden behavioralen Studien wiedergegeben, in denen die Verhal-
tensrelevanz von Ausdauerinterventionen fiir motorische Lernprozesse untersucht wurde. Im
zweiten Teil des Kapitels soll dagegen die Frage im Vordergrund stehen, auf welchem Wege
die Vermittlung des vermuteten Effekts von Ausdauerinterventionen auf den motorischen

Lernprozess erfolgen konnte.

2.3.1 Effekte von Ausdauerinterventionen auf motorische Lernprozesse -

Verhaltensstudien

Obwohl viele Ubersichtsarbeiten die potentielle Bedeutung von priming exercise fiir die
Optimierung der motorischer Lernprozesse, insbesondere im Bereich der Rehabilitation, her-
vorheben (Adkins et al., 2006; Kleim & Jones, 2008; Mang et al., 2013; Petzinger et al., 2013;
Stoykov & Madhavan, 2015), gibt es gegenwirtig iiberraschenderweise nur sehr wenige expe-
rimentelle Untersuchungen zu diesem angenommenen Zusammenhang. In Folge werden Stu-

dien referiert, in denen untersucht wurde, wie lidngerfristige Ausdauerintervention mit einer

'* Durchschnittsalter der Gesamtstichprobe (n = 28), von der jedoch nur die Versuchsgruppe (n = 14) die Aufgabe
erlernte.
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Dauer von mehreren Tagen oder Wochen die Bewegungskoordination bzw. die motorische
Lernfidhigkeit beeinflussen. Nicht beriicksichtigt wurden hingegen Studien, in denen Ausdau-
erbelastungen unmittelbar vor oder nach einem motorischen Lerntraining platziert wurden (fiir
eine Ubersicht hierzu s. Roig, Nordbrandt, Geertsen & Nielsen, 2013; Taubert et al., 2015).

Im Bereich der motorischen Rehabilitation konnten zwei relevante Interventionsstudien aus-
findig gemacht werden. In einer Studie an Ratten zeigte sich, dass das Auftreten motorischer
Defizite (ausgeldst durch das Sdugen mit vanadiumhaltiger Muttermilch) durch ein fiinfwochi-
ges Laufradtraining verhindert werden kann (Wang, Lin & Lin, 2015). Wihrend das Sdugen
mit Vanadium zu reduzierten Plasma-BDNF- und zerebelliren BDNF-Levels bei den Ver-
suchstieren fiihrte, die ihrerseits mit der beeintrichtigten motorischen Koordination korrelier-
ten, normalisierte die Intervention die BDNF-Level sowie die motorische Koordination (Wang
et al., 2015).

In einer experimentellen Humanstudie wurden Schlaganfall-Uberlebende entweder einer
Ausdauer- oder einer Stretching-Gruppe zugeteilt, wobei sich die Trainingshédufigkeit zwi-
schen den Gruppen nicht unterschied (Dauer der Intervention 8 Wochen, 3 Trainingseinheiten
a 45 min pro Woche) (Quaney, Boyd, McDowd, Zahner, He, Mayo & Macko, 2009). Die Aus-
dauergruppe zeigte nach der Intervention im Vergleich zur Stretching-Gruppe bessere Leistun-
gen in einer Reihe von kognitiven und motorischen Tests, darunter die serielle Reaktionszeit-

aufgabe und eine Griffkraftdifferenzierungsaufgabe (Quaney et al., 2009).

Wihrend diese Studien indizieren, dass Ausdauerinterventionen die motorische Rehabilita-
tion forderlich beeinflussen konnen, lassen sie noch keine Schlussfolgerungen fiir motorische
Kontrolle und motorisches Lernen bei gesunden Personen zu. In einer Pilotstudie wurden 10
dltere Erwachsene zwischen 72 und 91 Jahren auf zwei Gruppen aufgeteilt (Bakken, Carey, Di
Fabio, Erlandson, Hake & Intihar, 2001). Die Versuchsgruppe fiihrte iiber 8 Wochen (3 Trai-
ningseinheiten pro Woche) verschiedenste ausdauerorientierte Trainingsinhalte durch (darunter
Kallisthenie, Training auf einem stationidren Fahrrad und Walking), wihrend die Kontrollgrup-
pe ruhte. Vor und nach der Intervention wurde eine Tracking-Aufgabe mit dem Zeigefinger
durchgefiihrt. Die Analyse des Genauigkeitsindexes dieser Aufgabe zeigte einen signifikanten
Zwischengruppenunterschied, der sich auf eine Verbesserung in der Versuchsgruppe und eine
Verschlechterung in der Kontrollgruppe zuriickfiihren lie. Kritisch anzumerken sind jedoch
neben der kleinen Stichprobengrofe auch die Gruppenunterschiede bzgl. der Ruheherzfrequen-
zen und des Blutdrucks sowie die unterschiedliche Medikation der Teilnehmer (Bakken et al.,
2001).

Indirekte Evidenz fiir die Wirksamkeit von Ausdauerinterventionen fiir motorisches Lernen
ist aus einer weiteren Tierstudie an Ratten abzuleiten, in der das sogenannte Rotarod-
Paradigma eingefiihrt wurde, bei dem die Versuchstiere so lange wie moglich das Gleichge-
wicht auf einem rotierenden Stab (bei ansteigender Drehgeschwindigkeit) halten miissen (Buit-
rago, Schulz, Dichgans & Luft, 2004). Vor der achttigigen Lernphase dieser Aufgabe wurde
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fiinf Versuchstieren in einem Zeitraum von 7 Tagen tdglicher Zugang zu einem Laufrad ad
libitum gewihrt, wobei die tdgliche Laufdistanz auf 100 m begrenzt war. Eine aus ebenfalls
fiinf Tieren bestehende Kontrollgruppe hatte im selben Zeitraum keinen Zugang zu einem
Laufrad. Interessanterweise zeigte sich, dass die auf dem Laufrad trainierende Gruppe nicht
nur hohere Eingangsleistungen bei der Rotarod-Aufgabe aufwies, sondern ihren initialen Vor-
teil auch iiber die gesamte Lernperiode aufrecht erhalten konnte. Dieses Ergebnis wurde von
den Autoren der Studie als spezifischen positiver Transfereffekt des Laufrad-Trainings auf die
Rotarod-Aufgabe interpretiert, der durch eine verbesserte motorische Kontrolle durch das vor-
hergehende Training vermittelt werden konnte (Buitrago et al., 2004). Die Annahme eines spe-
zifischen, engen Transfers erscheint jedoch zumindest fraglich, wenn man beriicksichtigt, dass
das Laufen im Rad als eine sehr einfache, stereotype und somit kaum herausfordernde Aufgabe
fiir Ratten gilt (Black et al., 1990). Eine alternative Erkldrung konnte also sein, dass sich der
beobachtete positive Transfer eher durch generelle Effekte des Laufradtrainings erklidren lésst,
der sich in einer allgemeinen Verbesserung der Reorganisationsfihigkeit des Gehirns bzw. der
"Lernfidhigkeit" manifestiert (Kleim & Jones, 2008).

Am relevantesten fiir vorliegende Arbeit ist eine Studie, in der es darum ging, den Einfluss
einer kurzzeitigen Ausdauerintervention auf den darauf folgenden Lernprozess einer komple-
xen Ganzkorper-Balancieraufgabe (Stabilometer) an gesunden jungen Erwachsenen zu unter-
suchen (Taubert & Krug, 2015). Hierfiir wurden zunéchst in einem experimentellen Design
eine hochintensive und eine moderat-intensive Vorbelastungsgruppe untersucht und danach
mit bestehenden Stabilometer-Datensédtzen nicht vorbelasteter Probanden gepoolt. Es ergaben
sich 4 Gruppen a 13-15 Testpersonen, wobei beide Vorbelastungs-Gruppen und eine inaktive
Kontrollgruppe aus Sportstudenten bestand, die verbleibende inaktive Gruppe hingegen aus
Untrainierten (< 2 h Sport pro Woche). Mittels einer Messwiederholungs-Varianzanalyse
konnte neben den Haupteffekten der Faktoren Gruppe und Zeit vor allem ein signifikanter In-
teraktionseffekt GRUPPE*ZEIT gezeigt werden. Ein Vergleich der beiden vorbelasteten
Gruppen zeigte zudem deutliche Unterschiede zugunsten der hochintensiven Gruppe, wobei
letztere eine Lernleistung aufwies, die etwa dem Niveau der Kontrollgruppen entsprach. Diese
Ergebnisse zeigen, dass der Interaktionseffekt mageblich von der gesteigerten Lernleistung
der hochintensiv trainierenden Gruppe getrieben wurde. Die Autoren schlieen, dass sich eine
nur zweiwdochige, intensive Ausdauerintervention auf einem Fahrradergometer positiv auf ei-
nen nachfolgenden motorischen Lernprozess auswirkt und dass die Intensitédt der Voraktivie-

rung eine entscheidende Rolle zu spielen scheint (Taubert & Krug, 2015).

Zusammengefasst indizieren die hier aufgearbeiteten Studien, dass sich Ausdauerinterven-
tionen als "Voraktivierungsstrategie" positiv sowohl im Bezug auf die koordinativ-motorische
Leistungsfihigkeit (Bakken et al., 2001; Quaney et al., 2009; Wang et al., 2015) als auch auf
die motorische Lernfihigkeit auswirken (Buitrago et al., 2004; Taubert & Krug, 2015).
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2.3.2 Laktat als Mediator und Modulator der Neuroplastizitiit - eine Hypo-
these

Im vorherigen Abschnitt wurden Verhaltensstudien referiert, in denen der Effekt langerfris-
tiger Ausdauerinterventionen auf motorische Kontrolle und motorisches Lernen untersucht
wurde. Nun muss es darum gehen, begriindete Annahmen dariiber zu formulieren, wie der Ef-
fekt von Ausdauerbelastungen auf die Motorik vermittelt werden konnte. Ein Verstindnis die-
ser Prozesse ist nicht nur in theoretischer Hinsicht bedeutsam, sondern unerlésslich fiir eine

fundierte Herleitung eines neuromodulatorisch wirksamen Belastungsgefiiges.

Der Umstand, dass viele Studien, die den Zusammenhang von akuten und lidngerfristigen
Ausdauerbelastungen mit motorischen oder kognitiven Funktionen untersuchten, eine besonde-
re Rolle der Belastungsintensitit fiir die Stiarke des Effekts der Intervention indizieren (Ferris,
Williams & Shen, 2007; Mang, Snow, Campbell, Ross & Boyd, 2014; Roig, Skriver, Lundbye-
Jensen, Kiens & Nielsen, 2012; Taubert & Krug, 2015; Winter, Breitenstein, Mooren, Voelker,
Fobker, Lechtermann, Krueger, Fromme, Korsukewitz, Floel & Knecht, 2007), fithrte zu der
Uberlegung, dass das Stoffwechselintermediat Laktat als Mediator involviert sein konnte. Eine
weitere Ausgangsiiberlegung war, dass hohe Belastungsintensititen i.d.R. mit hohen Konzent-
rationen von im Blut zirkulierenden Nervenwachstumsfaktoren einhergehen (Ubersicht bei
Huang, Larsen, Ried-Larsen, Mgller & Andersen, 2014; Knaepen, Goekint, Heyman & Meeu-
sen, 2010). Hieraus resultierte eine Hypothese, dergemidfl das wihrend intensiver Ausdauerbe-
lastungen gebildete Laktat in das Gehirn gelangt, um dort begiinstigend auf neuroplastische

Prozesse zu wirken. Dies konnte iiber die folgenden Stationen geschehen (s. auch Abbildung

1):
e Bildung des Laktats im Skelettmuskel durch Ausdauerbelastungen;

e Shuttling des Laktats aus der Muskelzelle iiber Monocarboxylat-Transporter
(MCTs) sowie Transport iiber die Blutzirkulation und Nutzung in unterschiedlichen

Organsystemen, darunter das Gehirn;

e vermehrte Laktataufnahme im Gehirn (ebenfalls mittels MCTs), speziell wenn ein
Gradient zwischen der Laktatkonzentration im Gehirn und derjenigen im arteriellen
Blut herrscht;

e im Gehirn Einnahme verschiedener potentiell neuroplastisch bedeutsamer Funktio-
nen, darunter die vermehrte Expression von Nervenwachstumsfaktoren wie BDNF

oder anderer plastizititsrelevanter Gene;

e positive Wirkung der verdnderten Genexpression im Gehirn auf neuroplastische

Prozesse.

Die Eckpunkte dieser Hypothese sollen in den folgenden Abschnitten niher skizziert wer-

den. An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass natiirlich weitere potentiell relevante Mechanis-
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men existieren, durch die der Effekt von Ausdauerinterventionen auf motorische Funktionen
vermittelt werden konnte (fiir ausfithrliche Darstellungen s. Hillman et al., 2008; Hotting &
Roder, 2013; Phillips, Baktir, Srivatsan & Salehi, 2014; Voss, Vivar et al., 2013). Indes be-
schrinken sich die nachfolgenden Ausfiihrungen i.S. der inhaltlichen Tiefe auf einen aus Sicht

des Autors vielversprechenden potentiellen Wirkmechanismus.

metabolische Funktionen Signalmolekdl
*neuronale *Nervenwachstumsfak-
Energiebereitstellung T toren T
*Energiebereitstellung fiir *Gedachtnisformierung
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Abbildung 1: Ubersicht der angenommenen neurobiologischen Mechanismen der Vermittlung des Effekts von
Ausdauerbelastungen auf motorische Funktionen (unter Verwendung der Abbildungen 430, 507 und 726 aus
Gray, 1918). Intensive Ausdauerbelastungen fiihren zu einer vermehrten Bildung von Laktat im Skelettmuskel.
Das angefallene Laktat gelangt iiber Monocarboxylat-Transporter (MCT) aus dem Muskel und kann in diversen
Zielgeweben, darunter dem Gehirn, ebenfalls iiber MCTs wieder aufgenommen werden (Brooks, 1986). Im Ge-

hirn kann Laktat iiber verschiedene Mechanismen zur Steigerung des neuroplastischen Potentials beitragen.

2.3.2.1 Laktatproduktion und -shuttling

Der Ausgangspunkt der Uberlegungen ist die Bildung von Laktat im Zuge der Muskelkon-
traktion'’. Bereits in den 1920er Jahren konnten Hill und Meyerhof zeigen, dass intensive
Muskelkontraktionen die Bildung von Milchsédure nach sich ziehen, und dass die Milchsiure '®

wiederum durch die Reduktion von Pyruvat, dem energiereichen Endprodukt der anaeroben

"> Fiir eine detaillierte biochemische Darstellung des Kohlenhydrat-Stoffwechsels sei an dieser Stelle auf Gladden
(2004) verwiesen.

' In Folge wird nur noch von Laktat gesprochen, da die Milchsiure unter physiologischen Bedingungen nahezu
vollstindig zu Laktat (Lac’) und Wasserstoffionen (H") dissoziiert (Gladden, 2004).
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Glykolyse, entsteht (Beneke & Leithéduser, 2012; Gladden, 2004). Lange Zeit galt Laktat ledig-
lich als Endmiill ("dead end waste product”) der anaerob-laktaziden Energiebereitstellung,
verantwortlich fiir so unerwiinschte Effekte wie Muskelschmerz und -ermiidung (Astrand, Ro-
dahl, Dahl & Strgmme, 2003, p. 252). Wie in Folge zu zeigen sein wird, wurden diese Positio-

nen in den letzten Jahren grundlegend revidiert'”.

Ein Paradigmenwechsel hinsichtlich der Rolle des Laktats setzte etwa Mitte der 1980er Jah-
re mit den Arbeiten von Brooks und seiner Theorie des Laktat-Shuttles ein (Brooks, 1986).
Wesentlicher Baustein dieser Theorie ist die Idee, dass im aktiven Skelettmuskel gebildetes
Laktat freigesetzt werden kann und (nach Wiederaufnahme in anderen Geweben/Organen) di-
verse Funktionen im Organismus erfiillt. Es fungiert demnach u.a. als metabolisches Interme-
didrprodukt, als Energietrdager in verschiedenen Organen (z.B. Niere, Herz sowie belastete und
unbelastete Skelettmuskulatur) oder als glukoneogenetischer Vorldufer in der Leber (Astrand
et al., 2003; Beneke & Leithiduser, 2012; Brooks, 2009; Gladden, 2004). Dabei wird sowohl
das Shuttling von Laktat aus der Muskelzelle, als auch die Aufnahme in anderen Geweben ak-
tiv iiber spezielle Transport-Proteine (Monocarboxylat-Transporter, MCTs) reguliert, die erst-
mals Mitte der 1990er Jahre beschrieben wurden (Garcia, Goldstein, Pathak, Anderson &
Brown, 1994). Neuere Forschungen heben zudem die Rolle von Laktat als Signalmolekiil (Lak-
tormon) hervor, das an adaptiven Prozessen in Reaktion auf Ausdauerbelastungen beteiligt ist
(Haas, Cucchi, Smith, Pucino, Macdougall & Mauro, 2016; Hashimoto & Brooks, 2008). Dazu
zdhlen in der Korperperipherie die Beteiligung an der Genexpression von MCTs (insbesondere
MCTT1) oder der mitochondrialen Biogenese (Hashimoto, Hussien, Oommen, Gohil & Brooks,
2007; Hoshino, Tamura, Masuda, Matsunaga & Hatta, 2015; Kitaoka, Takeda, Tamura & Hat-
ta, 2016).

Die Demonstration eines Laktat-Shuttles in der Skelettmuskulatur wirft die Frage auf, ob
dhnliche Mechanismen auch im Gehirn eine Rolle spielen. Im Folgeabschnitt wird daher die
Frage diskutiert, ob und wie das Gehirn aus der Korperperipherie stammendes Laktat aufneh-
men kann. Zudem soll abgeschitzt werden, welche Rolle Laktat fiir den Hirnmetabolismus
spielt. Als theoretische Grundlage fiir letztere Frage wird Bezug auf das Astrozyten-Neuronen-
Laktat-Shuttle genommen (ANLS), dessen Grundziige erstmals vor etwa 20 Jahren beschrieben
wurden (Pellerin & Magistretti, 1994).

2.3.2.2 Laktataufnahme im Gehirn und Bedeutung fiir den Metabolismus

Dass das Gehirn in der Lage ist, Laktat aufzunehmen, ist seit vielen Jahren bekannt (vgl.
Ashford & Holmes, 1931; Ahlborg & Wahren, 1972), wenngleich die exakten Mechanismen
anfangs unklar waren. Ein grundsitzlicher Unterschied zwischen der Laktataufnahme des Ge-

hirns und derjenigen anderer Organsysteme besteht darin, dass der Fliissigkeitsraum des zent-

' Ebenfalls im Text Book of Work Physiology heiBt es: "It has been known for a long time that skeletal muscle is a
major producer of lactic acid in the body, but the way we regard lactate changed dramatically during the last quar-

ter of the 20th century" (Astrand et al., 2003, p. 252).
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ralen Nervensystems durch die Blut-Hirn-Schranke (BHS) vor im Blutkreislauf zirkulierenden
Stoffen selektiv isoliert und geschiitzt ist. Allerdings verfiigt auch das Gehirn, in Analogie zur
Skelettmuskulatur, iiber Monocarboxylat-Transporter (MCTs), die in den Endothelzellen der
BHS exprimiert werden (Froberg, Gerhart, Enerson, Manivel, Guzman-Paz, Seacotte & Dre-
wes, 2001; Gerhart, Enerson, Zhdankina, Leino & Drewes, 1997). Laktat kann iiber diesen
Carrier-Mechanismus die BHS durchdringen (Oldendorf, 1971), wobei dieser Transport mit
einer Permeabilitit von etwa 50 % derer von Glukose erfolgt (Knudsen, Paulson & Hertz,
1991).

Fiir den weiteren Transport des Laktats spielen nach gegenwirtigem Kenntnisstand die Ast-
rozyten, deren EndfiiBe direkt die Blutgefile des Gehirns umhiillen, eine entscheidende Rolle
(Pellerin & Magistretti, 2012). Zu den wichtigsten Eigenschaften der Astrozyten gehort ihre
Rolle in der neurovaskuliren (Freisetzung vasoaktiver Substanzen zur Anpassung des lokalen
Blutflusses an die neuronale Aktivitit) und neurometabolischen Kopplung, Prozesse also,
durch die der Energiebedarf der Neuronen gedeckt werden kann (Allaman, Belanger & Magist-
retti, 2011).

Die neurometabolische Kopplung ist assoziiert mit einer verstirkten Verstoffwechselung
von Glukose in den Astrozyten sowie einer erhohten Freisetzung von (auf diesem Wege gene-
riertem oder direkt aus den Blutgefilen aufgenommenen) Laktat in den Extrazellularraum
(Allaman et al., 2011; Bergersen, 2015; Pellerin & Magistretti, 2012). Dort kann das Laktat
wiederum iiber MCTs von den weiteren Elementen der sogenannten tripartiten Synapse, also
Axon und Dendrit, aufgenommen und als Energietriger genutzt werden (Bergersen, 2015;
Michler, Wyss, Elsayed, Stobart, Gutierrez, Faber-Castell, Kaelin, Zuend, San Martin, Rome-
ro-Gomez, Baeza-Lehnert, Lengacher, Schneider, Aebischer, Magistretti, Barros & Weber,
2016). Glukose und Laktat konnen alternativ auch iiber Gap-Junctions (Connexin) zwischen
den Astrozyten an Orte mit hohem lokalem Energiebedarf transportiert werden (Rouach, Kou-
lakoff, Abudara, Willecke & Giaume, 2008).

Fiir die Bedeutung von MCTs fiir das Laktat-Shuttling im Gehirn sprechen auch die Ergeb-
nisse einer Studie, in der immunohistochemische Untersuchungen am Rattengehirn im Zeit-
raum nach Beendigung einer Ausdauerbelastung vorgenommen wurden (Takimoto & Hamada,
2014). Die Autoren wiesen eine erhohte Proteinexpression u.a. von MCT1 (Kortex, Hippo-
kampus), MCT2 (Kortex, Hippokampus, Hypothalamus) und MCT4 (Hypothalamus) nach und
diskutieren diese Hochregulierung vor dem Hintergrund eines adaptiven Prozesses des Ge-
hirns, der eine Erhohung der Laktataufnahme wéhrend der Belastung und gleichzeitig eine
schnellere Reduktion des angefallenen Laktats nach der Belastung erméglicht (Takimoto &
Hamada, 2014).

Die Feststellung, dass im Skelettmuskel gebildetes Laktat carriervermittelt durch die BHS
gelangen und dort auch verstoffwechselt werden kann (Boumezbeur, Petersen, Cline, Mason,
Behar, Shulman & Rothman, 2010; Gallagher, Carpenter, Grice, Howe, Mason, Timofeev,
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Menon, Kirkpatrick, Pickard, Sutherland & Hutchinson, 2009; Wyss, Jolivet, Buck, Magistretti
& Weber, 2011), ist per se natiirlich noch wenig aussagekriftig fiir die Frage nach der tatsédch-
lichen metabolischen und neuroplastischen Relevanz von Laktat unter Ruhe- oder Belastungs-

bedingungen.

Im Labor konnte mit dem Einsatz elektrophysiologischer Methoden am Hippokampus-
schnitt demonstriert werden, dass Laktat unter hypoglykdmischen Bedingungen die zerebrale
Energiebereitstellung absichern kann und damit eine potentielle Alternative zu Glukose als
Energietrdger im Gehirn darstellt (Schurr, West & Rigor, 1988). Weitere Studien zeigen im
Speziellen, dass Laktat ein wichtiger Energielieferant der Axone ist (Fiinfschilling, Supplie,
Mahad, Boretius, Saab, Edgar, Brinkmann, Kassmann, Tzvetanova, Mobius, Diaz, Meijer, Su-
ter, Hamprecht, Sereda, Moraes, Frahm, Goebbels & Nave, 2012; Lee, Morrison, Li, Lenga-
cher, Farah, Hoffman, Liu, Tsingalia, Jin, Zhang, Pellerin, Magistretti & Rothstein, 2012). Ei-
ne weitere wichtige metabolische Funktion iibt Laktat auch bzgl. der Myelinbildung aus. So
konnten Rinholm et al. zeigen, dass hypoglykdmische Bedingungen in Schnittkulturen des Ge-
hirns zwar einen Verlust von Oligodendrozyten und schwere Beeintridchtigungen der Myelini-
sierung zur Folge haben, dass diese negativen Effekte jedoch durch die Supplementierung mit
Laktat verhindert werden konnen (Rinholm, Hamilton, Kessaris, Richardson, Bergersen & At-
twell, 2011).

Wihrend die genannten Studien hauptsidchlich den Effekt von Energiedeprivation unter-
suchten, stellt sich naturgemif die Frage, ob Laktat auch unter euglykdmischen Bedingungen
bei der Aufrechterhaltung der normalen (Ruhe-)Hirnfunktion mitwirkt. Dieser Frage wurde im
Rahmen einer Studie nachgegangen, in der den Versuchspersonen intravends Laktat oder
Kochsalzlosung iiber einen Katheter in die Ellenbeuge des dominanten Arms injiziert wurde,
wihrend gleichzeitig eine Erfassung des Metabolismus des Gehirns mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) erfolgte (Smith, Pernet, Hallett, Bingham, Marsden & Amiel,
2003). Die Laktat-Infusion erhéhte die peripheren Plasma-Laktatspiegel auf etwa 4 mmol*1™.
Die PET-Ergebnisse zeigten, dass Glukose-Aufnahmerate des Gehirns unter diesen Bedingun-
gen um 17 % reduziert war. Die Autoren schlussfolgern, dass das Gehirn nicht nur Zugang zu
zirkulierendem Laktat hat, sondern dieses auch als priferierten Energietrager nutzt (Smith et
al., 2003; vgl. auch Wyss et al., 2011).

Wihrend diese Arbeiten den Schluss nahelegen, dass Laktat bei hohen peripheren Laktat-
konzentrationen vermehrt vom Gehirn aufgenommen wird und prinzipiell als Energietrdger im
Gehirn dienen kann, ist noch unklar, ob diese Aussagen auch fiir Ausdauerbelastungen und
damit einhergehende erhohte Laktatkonzentrationen Giiltigkeit besitzen. Es ist also zu fragen,
ob das urspriinglich aus peripheren Geweben (v.a. Skelettmuskulatur) stammende Laktat unter
den Bedingungen intensiver Ausdauerbelastungen a) vermehrt im Gehirn aufgenommen und b)

dort auch als Energietriger genutzt werden kann?
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Fiir die Position der Laktataufnahme und -nutzung sprechen die Resultate einer weiteren
PET-Studie, in der eine Abnahme der Glukoseaufnahme des Gehirns bei zunehmender Aus-
dauer-Belastungsintensitidt festgestellt wurde (Kemppainen, Aalto, Fujimoto, Kalliokoski,
Langsjo, Oikonen, Rinne, Nuutila & Knuuti, 2005). Zudem berichten die Autoren eine negati-
ve Korrelation von Serumlaktat-Konzentrationen und Glukoseaufnahme des Gehirns und fol-
gern, dass andere Energietriger als Glukose den erhohten Energiebedarf unter Belastungsbe-
dingungen decken miissen, wobei der wahrscheinlichste Kandidat hierfiir Laktat sei (Kemp-
painen et al., 2005).

In weiteren Studien wurde die vermehrte Laktataufnahme des Gehirns unter Belastungsbe-
dingungen mittels der Erfassung der arterio-vendsen Laktat-Differenz (typischerweise an der
A. brachialis und der V. jugularis interna) untersucht. Ide et al. gelang mit dieser Methode der
Nachweis, dass wihrend Ausdauerbelastungen mit ansteigender Intensitdt auch die arterio-
venose Laktat-Differenz zunimmt (Ide, Schmalbruch, Quistorff, Horn & Secher, 2000). Inte-
ressanterweise war dies jedoch erst der Fall, nachdem der arterielle Laktatwert {iber die lactate
threshold"® anstieg (Ide et al., 2000). Eine weitere Studie derselben Arbeitsgruppe replizierte
diesen Befund und zeigte zudem mittels des Einsatzes der Lumbarpunktion, dass sich das ver-
mehrt im Gehirn verbliebene Laktat nicht in der Zerebrospinalfliissigkeit sammelt (Dalsgaard,
Quistorff, Danielsen, Selmer, Vogelsang & Secher, 2004).

Diese ohnehin starke Evidenz fiir eine Verstoffwechselung von Laktat im Gehirn wird von
einer Tracer-Studie gestiitzt, in der gezeigt wurde, dass im Korper zirkulierendes Laktat (unab-
hingig davon, ob belastungsinduziert oder in Ruhe) nicht nur vom Gehirn aufgenommen, son-
dern auch nahezu vollstdndig oxidiert wird (van Hall, Strgmstad, Rasmussen, Jans, Zaar, Gam,
Quistorff, Secher & Nielsen, 2009, so auch Boumezbeur et al., 2010). Das zeigte sich daran,
dass das gelabelte Laktat das Gehirn groBtenteils als Kohlendioxid (13C02) verldsst (van Hall
et al., 2009). Diese Studie zeigte zudem eine hohe Korrelation zwischen arterieller Laktatkon-
zentration und der Laktataufnahme des Gehirns (r = .99) (van Hall et al., 2009).

Ahnliche Befunde konnten auch mit Studien erbracht werden, die die Magnetresonanzspek t-
roskopie nutzten. In den drei vorliegenden Studien mit dieser Methode wurde entweder kein
(Dalsgaard et al., 2004) oder nur ein vergleichsweise kleiner (Dennis, Thomas, Rawlings,
Near, Nichols, Clare, Johansen-Berg & Stagg, 2015; Maddock, Casazza, Buonocore & Tanase,
2011) Anstieg der Laktatkonzentration im Gehirn nach Ausdauerbelastungen registriert, wobei
anzumerken ist, dass die so gemessenen Gehirn-Laktatkonzentrationen deutlich unter der vom

Gehirn aufgenommenen Menge von Laktat lagen (Dennis et al., 2015; Maddock et al., 2011).

Diese Studien lassen zusammengefasst folgende Schlussfolgerungen zu. Erstens wird die
Nutzung von Laktat im Gehirn aktiv reguliert. In korperlicher Ruhe ist der Laktatspiegel im

Gehirn hoher als im Blut - das Gehirn entlédsst Laktat in die Blutzirkulation. Laktat verdringt

'® Gemeint ist dabei die Belastungsintensitit, auf der der erste messbare Anstieg der Plasmalaktatspiegel iiber den
Ruhewert eintritt (Ide et al., 2000). Damit ist die lactate threshold dem Konzept des minimalen Laktatdquivalents
(vgl. Dickhuth et al., 1991; Dickhuth et al., 1999) sehr dhnlich.
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Glukose allerdings als bevorzugter Energietriger des Gehirns, wenn die arterielle Laktatkon-
zentration jene im Gehirn iibersteigt (Barros, 2013). Eine vermehrte Laktataufnahme des Ge-
hirns tritt hochstwahrscheinlich nach Uberschreiten eines bestimmten arteriellen Laktatwerts
ein (Kemppainen et al., 2005), der moglicherweise mit der lactate threshold zusammenfillt.
Hierfiir spricht die Verinderung der arterio-venosen Laktatdifferenz nach Uberschreiten dieser
Schwelle (Ide et al., 2000). Nicht zuletzt wurde mittels verschiedenster Methoden (PET, Erfas-
sung der arterio-vendsen Laktatdifferenz, Magnetresonanzspektroskopie, Lumbarpunktion)
nachgewiesen, dass das vom Gehirn vermehrt aufgenommene Laktat nicht nur im Gehirn ver-
bleibt, sondern dort auch verstoffwechselt wird. Nimmt Laktat neben seiner metabolischen
Funktion auch noch andere Funktionen im Gehirn wahr?

2.3.2.3 Laktat als bedeutendes Signalmolekiil im Gehirn

Neben der bereits erwédhnten Rolle als Energietrdger sind zahlreiche weitere Funktionen des
Laktats im Gehirn bekannt (Barros, 2013). In Folge soll jedoch nur eine dieser zahlreichen
Aspekte niher beleuchtet werden, ndmlich die Funktion des Laktats als bedeutendes Signalmo-
lekiil des Gehirns, das insbesondere mit Neuroplastizitit in Verbindung steht (Bergersen,
2015).

Wichtige Studien zu diesem Thema wurden von der Arbeitsgruppe vorgelegt, die das
ANLS-Modell (s.o0.) entwickelte. Das forschungsleitende Interesse bestand dabei in der Identi-
fikation von Funktionen und Mechanismen der Interaktion zwischen Neuronen und Neuroglia.
Eine dieser Studien beschiftigte sich mit der Frage, ob der Astrozyten-Neuronen-Laktat-
Transport notwendig fiir die Formierung des Langzeitgedichtnisses, oder genauer gesagt der
Aufrechterhaltung der LTP, ist (Suzuki, Stern, Bozdagi, Huntley, Walker, Magistretti & Alber-
ini, 2011). Hierfiir blockierten die Autoren die Expression von MCT1 und MCT4 und re-
gistrierten daraufhin eine Reduktion des Laktattransports in vitro sowie eine Beeintrichtigung
des Langzeitgedédchtnisses bei Ratten in vivo'. Diese amnestische Wirkung trat indes bei exo-
gener Supplementierung mit Laktat nicht auf (Suzuki et al., 2011). Interessanterweise war der
positive Effekt einer dquikalorischen Supplementierung mit Glukose deutlich geringer ausge-
priagt, was die Autoren schlussfolgern lésst, dass die Bedeutung von Laktat auf Plastizitidtsme-

chanismen unabhingig von dessen Fahigkeit als Energietridger ist (Suzuki et al., 2011).

Infolgedessen wurden von derselben Arbeitsgruppe die zugrundeliegenden Mechanismen
der Langzeitgeddchtnisformierung durch den Laktattransfer zwischen Astrozyten und Neuro-
nen erforscht (Yang, Ruchti, Petit, Jourdain, Grenningloh, Allaman & Magistretti, 2014). Den
Autoren gelang die Beschreibung einer molekularen Kaskade, durch die Laktat die Expression

plastizitidtsrelevanter Gene (darunter Arc, Zif268, c-Fos) in vitro und in vivo stimuliert. Auch

' Vor diesem Hintergrund ist auch die erhdhte Expression von MCTs nach einer akuten Ausdauerbelastung (nahe
an oder iiber der lactate threshold) von potentieller Relevanz fiir die Neuroplastizitit (Takimoto & Hamada, 2014).
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hier konnte kein vergleichbarer Effekt durch Glukose oder Pyruvat gefunden werden (Yang et
al., 2014).

Ein weiteres Gen, dessen Expression in der Studie von Yang et al. (2014) erhoht war, ist
BDNF. Interessanterweise legen auch die Ergebnisse weiterer Studien, die mit exogener
Laktat-Supplementierung in vitro und in vivo arbeiteten (und damit sozusagen ausdauerindu-
zierte Erhohungen der Laktatspiegel im Gehirn simulierten), einen engen Zusammenhang zwi-
schen Laktat und BDNF nahe. Beispielsweise behandelten Coco et al. Astrozyten- und SH-
SYS5Y-Kulturen (eine Zelllinie, die als Modell fiir Neuronen genutzt wird) in vitro iiber einen
Zeitraum von 4 oder 24 h mit Natriumlaktat-Konzentrationen zwischen 5 und 25 mmol*l™'
(Coco, Caggia, Musumeci, Perciavalle, Graziano, Adriana, Pannuzzo & Cardile, 2013). In den
so behandelten Kulturen zeigte sich eine erhhte BDNF mRNA Expression im Vergleich zu
Kontrollkulturen. Wirkte Laktat iiber 4 h ein, zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
der BDNF mRNA-Zunahme und der applizierten Konzentration von Natriumlaktat in beiden
Kulturen. Dies traf auch fiir Astrozyten, jedoch nicht fiir SH-SYS5Y-Zellen, nach 24 h zu (Coco
et al., 2013). Die exakten molekularen Mechanismen der laktatinduzierten BDNF-mRNA-
Erhohung blieben indes offen (Bergersen, 2015).

Ahnliche Resultate berichten Lezi et al., die in einer in-vivo-Untersuchung ruhenden Miu-
sen Natriumlaktat peripher verabreichten und damit die Bedingungen von korperlicher Bean-
spruchung imitierten (Lezi, Lu, Burns & Swerdlow, 2013). In der Tat gelang es durch dieses
Vorgehen, bestimmte Effekte zu reproduzieren, die auch mit Ausdauerbelastungen in Verbin-
dung stehen, darunter eine erhohte Expression des vaskuldr-endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) im Gehirn (Lezi, Lu, Burns et al., 2013), der neben BDNF ein weiteres wichtiges, mit

Neuroplastizitit assoziiertes Neurotrophin darstellt (Hillman et al., 2008).

Wihrend die eben genannten Studien sdmtlich an Zellkulturen oder am Tiermodell durchge-
fiihrt wurden, existiert zum Zusammenhang zwischen Laktat und BDNF auch eine wichtige
Humanstudie, in der gezeigt werden konnte, dass eine 24-miniitige periphere Infusion von Nat-
riumlaktat die BDNF-Level im Blutserum bei ruhenden Menschen erhoht (Schiffer, Schulte,
Sperlich, Achtzehn, Fricke & Striider, 2011). Durch die Infusionen wurde ein nahezu linearer
Anstieg der Laktatwerte bis etwa 15 mmol*I”" evoziert und gleichzeitig ein signifikanter An-
stieg der Serum-BDNF-Konzentration zum Zeitpunkt unmittelbar nach Beendigung der Infusi-
on im Vergleich zu Baseline festgestellt. Die Autoren interpretieren das Ergebnis dahingehend,
dass Laktat eine Art ,Pseudo-Hormon* darstelle, dessen Wirkung zu einer erhohten BDNF-
Ausschiittung fithren konne (Schiffer et al., 2011). Da Natriumlaktat (im Gegensatz zur Milch-
sdure) einen basischen pH-Wert hat, ist es wahrscheinlich, dass die ansteigenden Laktat-
Konzentrationen anstelle des abnehmenden pH-Werts entscheidend fiir das beobachtete Phi-

nomen waren (Schiffer et al., 2011).

Zur erginzenden Aufklirung der Hypothese, dass ein laktatabhdngiger und azidoseunab-

héiingiger Mechanismus fiir den akuten Anstieg peripherer BDNF-Level unter den Bedingun-
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gen intensiver Ausdauer-Belastungen verantwortlich ist, fiihrte diese Arbeitsgruppe eine weite-
re Untersuchung durch (Rojas Vega, Hollmann, Vera Wahrmann & Striider, 2012). Wihrend
eines fahrradergometrischen Tests, der zunédchst 10 min mit geringer Intensitdt und danach bis
zum ermiidungsbedingten Belastungsabbruch durchgefiihrt wurde, erhielt die Versuchsgruppe
Bikarbonat-Infusionen und die Kontrollgruppe ein Placebo. Dem Bikarbonat kommt die Ei-
genschaft zu, den azidotischen pH-Wert der Milchsédure zu puffern. Beide Gruppen unterschie-
den sich bei einem identischen Anstieg der Laktatwerte nicht im Anstieg der BDNF-Level
(Rojas Vega, Hollmann, Vera Wahrmann et al., 2012), was einen azidoseunabhingigen Ein-

fluss von Laktat auf die zirkulierenden BDNF-Konzentrationen nahelegt.

Aus diesen Studien lédsst sich somit resiimieren, dass Laktat nicht nur eine bedeutende Rolle
fiir die Formierung des Langzeitgedichtnisses (Suzuki et al., 2011) durch die Beeinflussung
verschiedener plastizititsrelevanter Gene spielt (Yang et al., 2014), sondern dariiber hinaus
auch positiv mit den Konzentrationen neurotropher Faktoren wie BDNF und VEGF korreliert.
Insbesondere die grundlagenorientieren Laborstudien lassen vermuten, dass dieser Zusammen-
hang zwischen Laktat und BDNF kausaler Natur ist (Coco et al., 2013; Lezi, Lu, Selfridge,
Burns & Swerdlow, 2013; Schiffer et al., 2011). Diese Korrelation (zumindest jene zwischen
Laktat und BDNF) gilt aller Wahrscheinlichkeit nach auch unter Feldbedingungen, bspw. bei
der Durchfiihrung intensiver Ausdauerbelastungen (Ferris et al., 2007; Rojas Vega, Hollmann
& Striider, 2012)*.

Die Studienlage indiziert des Weiteren, dass BDNF nicht als Myokin (d.h. als im Zuge der
Muskelkontraktion entstehender Botenstoff) die Blut-Hirn-Schranke passiert, sondern direkt
im Gehirn, moglicherweise vermittelt iiber Laktat (Coco et al., 2013; Yang et al., 2014), ver-
mehrt ausgeschiittet wird. Fiir einen solchen Mechanismus spricht, dass bei der Muskelkon-
traktion in vitro zwar BDNF (sowohl das Protein, als auch die mRNA) entsteht, dieses jedoch
nicht in die Blutzirkulation freigesetzt wird (Matthews, Astrom, Chan, Bruce, Krabbe, Prelov-
sek, Akerstrom, Yfanti, Broholm, Mortensen, Penkowa, Hojman, Zankari, Watt, Bruunsgaard,
Pedersen & Febbraio, 2009). Diese Position wird nicht zuletzt auch dadurch untermauert, dass
Rasmussen et al. aus Analysen der arterio-vendsen BDNF-Differenz (gemessen an der A. radi-
alis und der V. jugularis interior) schitzen, dass 70-80 % des im Blut zirkulierenden BDNF
aus dem Gehirn stammen (Rasmussen, Brassard, Adser, Pedersen, Leick, Hart, Secher, Peder-
sen & Pilegaard, 2009). Gemall dieser Theorie konnte also das im Gehirn vermehrt gebildete
BDNF die BHS durchdringen (Pan, Banks, Fasold, Bluth & Kastin, 1998) und die im Blut
messbaren Werte beeinflussen’. Da BDNF die BHS in beide Richtungen passieren kann (Pan

et al., 1998), ist es auch denkbar (wenngleich spekulativ), dass das mehrheitlich vom Gehirn

%% In einer weiteren Studie konnte der hier angenommene Zusammenhang der ausdauerinduzierten Erhéhung von
Laktat- und BDNF-Werten jedoch nicht bestétigt werden (Skriver et al., 2014). Gleichwohl ist fiir das Thema der
vorliegenden Arbeit relevant, dass in besagter Studie beide Biomarker per se sehr hoch mit Indizes der motorischen
Lernleistung korrelierten (Skriver et al., 2014).

*! Gleichwohl muss an dieser Stelle angemerkt werden, dass es zum Zusammenhang zwischen zentralen und peri-
pheren BDNF-Werten kontroverse Studienergebnisse gibt (vgl. Karege, Schwald & Cisse, 2002; Klein et al., 2011;
Lanz et al., 2012), sodass weitere Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet abzuwarten bleiben.
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stammende BDNF spiter iiber die Blutzirkulation wieder in das Gehirn gelangt, um dort seine
neuroplastischen Potenzen zu entfalten (Berchtold et al., 2005; Knaepen et al., 2010). Jeden-
falls gibt es die Hypothese, dass das schnelle Absinken der peripheren BDNF-Level nach Be-
endigung einer Ausdauerbelastung mit einer vermehrten Aufnahme in bestimmten Zielgewe-

ben, u.a. auch im Gehirn, zu erklédren ist (Knaepen et al., 2010).

Als jene zentralnervale Zellkompartimente, in denen eine vermehrte BDNF-Freisetzung
stattfindet, gelten Neuronen und Astrozyten (Coco et al., 2013; Yang et al., 2014), nach neues-
ten Erkenntnissen aber auch die Endothelzellen der kortikalen Blutgefde (Monnier, Prigent-
Tessier, Quirie, Bertrand, Savary, Gondcaille, Garnier, Demougeot & Marie, 2017; Quirié,
Hervieu, Garnier, Demougeot, Mossiat, Bertrand, Martin, Marie & Prigent-Tessier, 2012).
Wihrend eine direkte Beteiligung von Laktat an den regulativen Mechanismen der BDNF-
Bildung in Neuronen und Astrozyten nachgewiesen ist (Coco et al., 2013; Yang et al., 2014),
liegen die genauen molekularen Pfade in der Zerebrovaskulatur noch im Dunkeln (Monnier et
al., 2017), sodass eine Beteiligung von Laktat zum gegenwiértigen Zeitpunkt nicht unterstellt

werden kann.

2.3.2.4 Bedeutung von erhohten BDNF-Werten fiir neuroplastische Prozesse

Unter den zahlreichen Neuromodulatoren und neurotrophen Faktoren, denen ein forderli-
cher Effekt auf die Neuroplastizitdt zugeschrieben wird (s. dazu Hillman et al., 2008; Roig et
al., 2013), spielt BDNF eine besonders prominente Rolle. Obwohl die Existenz von BDNF
bereits seit lingerem nachgewiesen ist (Barde, Edgar & Thoenen, 1982), gelang erst einige
Jahre spiter der Nachweis, dass dieser Wachstumstfaktor auch entscheidend bei der Induktion
der LTP involviert ist (Korte, Carroll, Wolf, Brem, Thoenen & Bonhoeffer, 1995). Nachfol-
gende Studien konnten sogar zeigen, dass BDNF an allen Schritten der Geddchtnisformierung,
von der neuronalen Erregung bis zur Induktion und Aufrechterhaltung der LTP, mitwirkt (Be-
kinschtein, Cammarota, Katche, Slipczuk, Rossato, Goldin, Izquierdo & Medina, 2008; Tana-
ka, Horiike, Matsuzaki, Miyazaki, Ellis-Davies & Kasai, 2008). Auch in motorisch-relevanten
Hirnarealen ist BDNF an den aktivitidtsinduzierten Modifizierungen der Morphologie von
Dendriten und brain maps beteiligt (McAllister, Katz & Lo, 1996; Rocamora, Welker, Pascual
& Soriano, 1996; Tolwani, Buckmaster, Varma, Cosgaya, Wu, Suri & Shooter, 2002) und da-

mit von potentieller Bedeutung fiir strukturelle Neuroplastizitit (Caroni et al., 2012).

Die Bedeutung von BDNF zeigt sich u.a. darin, dass eine ganze Reihe neurologischer Er-
krankungen und Dysfunktionen mit geringen BDNF-Levels assoziiert sind, darunter Alzhei-
mer, Parkinson oder Huntington, um nur eine Auswahl zu nennen (He, Zhang, Yung, Zhu &
Wang, 2013; Ntanasis-Stathopoulos et al., 2013). Wird die physiologische BDNF-Funktion
durch pharmakologische, molekular-genetische oder immunologische Blockaden beeintrich-
tigt, zieht dies schwerwiegende Folgen fiir die Gedédchtnisverarbeitung nach sich und kann zu

amnestischen Effekten fiihren (Bekinschtein et al., 2008; Fritsch, Reis, Martinowich, Schamb-
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ra, Ji, Cohen & Lu, 2010; Kleim et al., 2003). Triger eines bestimmten Allels des BDNF-Gens
(Val66Met), das die aktivitdtsinduzierte BDNF-Sekretion um etwa 18-30 % verringert (Chen,
Jing, Bath, leraci, Khan, Siao, Herrera, Toth, Yang, McEwen, Hempstead & Lee, 2006; Egan,
Kojima, Callicott, Goldberg, Kolachana, Bertolino, Zaitsev, Gold, Goldman, Dean, Lu &
Weinberger, 2003), wiesen in diesem Sinne eine geringere Erregbarkeit des M1 und eine redu-
zierte Reorganisationsfdahigkeit motorischer brain maps auf (Kleim, Chan, Pringle, Schallert,
Procaccio, Jimenez & Cramer, 2006). Mehrere Studien zeigen auch, dass dieser Genpolymor-
phismus die motorische Lernfdhigkeit beeintriachtigen kann (Fritsch et al., 2010; Gonzalez-
Giraldo et al., 2016; Joundi et al., 2012; McHughen et al., 2010), wenngleich dies nicht auf alle
motorischen Aufgaben in gleichem MaBe zutrifft.

Konnen sich ausdauerinduzierte Prozesse also positiv auf die Forderung der Neuroplastizi-
tit, insbesondere in motorischen Strukturen, auswirken? Zunichst ist in der wissenschaftlichen
Literatur etabliert, dass durch akute, aber auch lidngerfristige Ausdauerinterventionen die
BDNF-Level sowohl im Blut (Reviews: Dinoff, Herrmann, Swardfager, Liu, Sherman, Chan &
Lanctot, 2016; Huang et al., 2014; Knaepen et al., 2010) als auch im Gehirn (Afzalpour, Cha-
dorneshin, Foadoddini & Eivari, 2015; Berchtold et al., 2005) typischerweise erhoht sind. Dass
sich Ausdauerinterventionen positiv auf die eingangs des Abschnitts geschilderten BDNF-
abhédngigen Prozesse der Neuroplastizitit auswirken konnten, wurde folgerichtig bereits vor
etwa 20 Jahren vermutet. So konnten Neeper et al. (1995) in ihrer wegweisenden Studie am
Tiermodell demonstrieren, dass schon eine kurzzeitige (1 Woche) Ausdauerintervention zu
einer Erhohung der BDNF-Genexpression im Hippokampus und in gewissen Schichten des
caudalen Neokortex fiithrt. Spitere Studien zeigten, dass diese ausdauerinduzierte Erhohung
der BDNF-Expression relativ stabil ist und auch fiir eine gewisse Zeit nach Beendigung der
Intervention anhilt (Berchtold et al., 2005; Gomez-Pinilla et al., 2011).

Neeper et al. hoben in ihrer Studie auBBerdem hervor, dass die erhohte BDNF-Expression
insbesondere in jenen Teilen des Gehirns vonstatten geht, die als besonders plastisch gelten
und vermuteten BDNF daher als moglichen Schliisselmechanismus bei der Translation der
Effekte von Ausdauertraining auf die Kognition (Neeper et al., 1995). In der Tat zeigten spéte-
re Arbeiten, dass die ausdauerinduzierte Erhohung der BDNF-Expression unerlésslich fiir den
positiven Transfer auf kognitive Féahigkeiten und Lernen ist (Bechara, Lyne & Kelly, 2014;
Gomez-Pinilla, Vaynman & Ying, 2008; Griffin, Bechara, Birch & Kelly, 2009; Marlatt, Pot-
ter, Lucassen & van Praag, 2012; Vaynman, Ying & Gomez-Pinilla, 2004). Stellt man in
Rechnung, dass aus einer erhohten BDNF-Genexpression hochstwahrscheinlich auch hohere
BDNF-Protein-Level resultieren (Fahimi et al., 2017), ist es nicht verwunderlich, dass durch
exogene BDNF-Supplementierung die Lernleistungen von Méusen (Alonso, Vianna, Depino,
Mello e Souza, Tadeu, Pereira, Szapiro, Viola, Pitossi, Izquierdo & Medina, 2002) und Ratten
(Bechara et al., 2014) gesteigert werden konnten.

** So wurden bei Trigern des Val66Met-Polymorphismus bspw. keine LeistungseinbuBen bei der seriellen Reakti-
onszeitaufgabe festgestellt (Freundlieb et al., 2012; Morin-Moncet, Beaumont, Beaumont, Lepage & Theoret, 2014).
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Eine zentrale Annahme der vorliegenden Arbeit ist, dass der Effekt von Ausdauerinterven-
tionen auf motorisches Lernen zumindest teilweise iiber Prozesse struktureller Neuroplastizitét
vermittelt wird. Auch hier gilt BDNF als wichtiger Mediator, insbesondere fiir die Spitphase
der synaptischen Plastizitit, die an strukturelle Verdnderungen der Synapse gebunden ist (Ca-
roni et al., 2012). Eine vermehrte Bildung von BDNF konnte somit jene molekularen Mecha-

nismen triggern, die fiir (strukturelle) Neuroplastizitit zustindig sind.

In der Tat indizieren erste Studien, dass beispielsweise ausdauerinduzierte Prozesse der Sy-
naptogenese wesentlich durch BDNF-abhidngige Mechanismen reguliert werden (Ding, Vayn-
man, Akhavan, Ying & Gomez-Pinilla, 2006; Quirié et al., 2012; Vaynman et al., 2004). Uber-
einstimmend konnte in einer Humanstudie mit iibergewichtigen und adipdsen Probanden ge-
zeigt werden, dass bei jenen Testpersonen, die eine trainingsinduzierte Erh6hung von Serum-
BDNF zeigten (Responder), auch Korrelationen zwischen BDNF-Levels und der Struktur der
grauen und weillen Hirnsubstanz in verschiedenen Hirnregionen bestanden (Mueller et al.,
2015). Dariiber hinaus ist BDNF an der Proliferation und Ausdifferenzierung der myelinbil-
denden Oligodendrozyten (Van't Veer, Du, Fischer, Boetig, Wood & Dreyfus, 2009) wie auch
an der Myelinsynthese selbst beteiligt (Fulmer, VonDran, Stillman, Huang, Hempstead &
Dreyfus, 2014; Xiao, Wong, Willingham, van den Buuse, Kilpatrick & Murray, 2010). Aktu-
ellste Forschungsergebnisse sprechen nicht zuletzt auch fiir eine Rolle von BDNF bei nicht-
neuronalen strukturellen Adaptationen, wie z.B. Alterationen in der Morphologie der Astrozy-
ten (Fahimi et al., 2017).

Die Beteiligung von BDNF an Prozessen der strukturellen Neuroplastizitit im Bereich der
grauen und weillen Hirnsubstanz sowie der Neuroglia zeigt, welches Potential eine Mehraus-
schiittung dieses Wachstumsfaktors durch geeignete Interventionen sowohl fiir Felder wie
Hirngesundheit und Neurorehabilitation, als auch fiir das performance enhancement potentiell

haben konnte.

2.4 Uberlegungen zu einem neuroplastisch-wirksamen Belastungs-

gefiige von Ausdauerinterventionen

Wie einleitend erwéhnt, basiert die vorliegende Arbeit auf der Annahme, dass Ausdauerin-
terventionen zu Strukturdnderungen des menschlichen Gehirns fithren konnen, die mit spéte-
rem motorischem Lernerfolg interagieren. Nimmt man die Erhohung von zirkulierendem
BDNF als ein mogliches Kriterium der Effektivitit der Intervention, so zeigen die zusammen-
gefassten Effektstirken von 18 Studien, dass lidngerfristige Ausdauerinterventionen (Dauer > 2
Wochen) zu erhohten Ruhe-BDNF-Konzentrationen (SMD = 0.66, 95% CI [0.33, 0.99], p <
.001) beim Menschen fiihren (Dinoff et al., 2016). Gleichwohl stellt sich die Frage, wie eine
Ausdauerintervention konkret durchgefiihrt werden sollte, sodass optimale Effekte hinsichtlich
der Beeinflussung der Neuroplastizitit resultieren. Die Intervention sollte also zu modifikativen

Variationen des Phinotyps fiithren, die sich in einer stabilen Anderung der Expression neuro-
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plastisch-relevanter Gene innerhalb einer genetisch determinierten Reaktionsnorm (Modifika-
tionsbreite) manifestieren (Denham et al., 2014; Dinai et al., 2014; Ling & Ronn, 2014; Sglvs-
ten et al., 2016).

Ein neuromodulatorisch wirksames Belastungsgefiige sollte also diesen Aspekten Rechnung
tragen, wobei schon der Begriff neuroplastisch-wirksam deutlich macht, dass sich ein solches
Belastungsgefiige unter Umstinden von "klassischem" Ausdauertraining mit dem Ziel einer
Erhohung der Ausdauerleistungsfdahigkeit unterscheiden kann. Momentan wird die Frage nach
einem "optimalen" Belastungsgefiige zur Beeinflussung der Neuroplastizitit, und dabei insbe-
sondere die Rolle der Belastungsintensitit, in der wissenschaftlichen Literatur kontrovers dis-
kutiert (Lucas, Cotter, Brassard & Bailey, 2015; Tarumi & Zhang, 2015), wobei in Folge ein

eigener Standpunkt in dieser Debatte bezogen wird.

2.4.1 Belastungsintensitit

In einer Meta-Regressionsanalyse, in die 15 Studien eingeschlossen wurden, zeigte sich
keine signifikante Assoziation zwischen der Belastungsintensitit langfristiger Ausdauerinter-
ventionen und damit korrespondierenden Verdnderungen in Ruhe-BDNF-Werten (f = 1.478, p
=.16) (Dinoff et al., 2016). Dennoch wird in der Literatur die Belastungsintensitdt als ein ent-
scheidendes Kriterium der Wirksamkeit von Ausdauerinterventionen fiir die Neuroplastizitit
angesehen (Huang et al., 2014; Knaepen et al., 2010; Saucedo Marquez, Vanaudenaerde, Tro-
osters & Wenderoth, 2015).

Diese Annahme wird aus folgenden Griinden, die sich z.T. direkt aus den aufgearbeiteten
Studien des letzten Kapitels (Kap. 2.3.2) ableiten, geteilt.

e Zahlreiche Studien indizieren, dass der Effekt von Ausdauerinterventionen auf neu-
roplastische Prozesse iiber Laktat vermittelt wird. Fiir diese Hypothese sprechen
mehrere in vitro und in vivo Studien, die positive Korrelationen zwischen Laktat
und BDNF (Coco et al., 2013; Schiffer et al., 2011), VEGF (Lezi, Lu, Selfridge et
al., 2013) oder auch der Expression diverser plastizititsrelevanter Gene (Yang et al.,
2014) zeigten.

e Fiir eine vermehrte Aufnahme von Laktat in das Gehirn ist nach gegenwirtigem
Kenntnisstand eine Mindest-Belastungsintensitidt erforderlich, die mit der lactate
threshold zusammenfallen konnte (Ide et al., 2000; Kemppainen et al., 2005).

e Die Notwendigkeit der Rekrutierung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels fiir eine
hohe BDNF-Response wird auch durch den Umstand unterstrichen, dass Krafttrai-
ning in vielen Studien nicht mit einer Erhohung der gemessenen BDNF-Level ein-
herging (Dinoff et al., 2016; Huang et al., 2014).
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e FEine aktuelle Tierstudie zeigt, dass langfristige hochintensive Ausdauerinterventio-
nen (sowohl mit Dauer-, als auch mit Intervallmethode) zu einer signifikanten Er-
hohung der Wachstumsfaktoren BDNF und GDNF (jeweils verglichen mit inaktiven
Kontrolltieren) im Gehirn fithren (Afzalpour et al., 2015). Im Vergleich zu den vor-
liegenden Humanstudien (Dinoff et al., 2016) hat diese Arbeit den Vorteil, dass die

Neurotrophine direkt im Gehirn gemessen wurden (zur Problematik s. Anm. 21).

e Nicht zuletzt verdeutlichen die Ergebnisse der bisher einzigen Verhaltensstudie, die
die Effekte einer lingeren (zweiwdchigen) Ausdauerintervention auf die motorische
Lernféhigkeit an gesunden, jungen Erwachsenen untersuchte, dass hohe Belastungs-
intensitdten eine entscheidende Rolle bei der Effektivierung motorischer Lernpro-
zesse einnehmen diirften (Taubert & Krug, 2015).

Die konkrete Festlegung eines Zielbereichs der Belastungsintensitit, indem besonders giins-
tige Effekte auf die Neuroplastizitit zu erwarten sind, gestaltet sich basierend auf der aktuellen
Befundlage allerdings schwierig. Gesetzt den Fall, dass Laktat die Auslosung der neuromodu-
latorischen Effekte im Gehirn zumindest teilweise vermittelt, muss die Belastungsintensitiit
mindestens der lactate threshold (definiert wie in Anm. 18) entsprechen (Lezi, Lu, Burns et al.,
2013), denn erst nach Uberschreiten dieser Schwelle erfolgt eine vermehrte Laktat-Aufnahme
durch das Gehirn (Ide et al., 2000; Kemppainen et al., 2005). Trotz der Ergebnisse insbesonde-
re der Laborstudien, die einen anndhernd linearen Zusammenhang zwischen Laktat- und
BDNF-Konzentrationen vermuten lassen (s. Kap. 2.3.2.3), ist das wiederholte Training mit
maximalen Belastungsintensitidten unter Umstidnden suboptimal, da sie zu inflammatorischen
Reaktionen (Billat, Flechet, Petit, Muriaux & Koralsztein, 1999; Lucas et al., 2015) oder zu
einer vermehrten Ausschiittung von Stresshormonen fiihren konnten, die sich ihrerseits negativ
auf neuroplastische Prozesse auswirken (Cacci, Claasen & Kokaia, 2005; Inoue, Okamoto,
Shibato, Lee, Matsui, Rakwal & Soya, 2015; Smith, Makino, Kvetnansky & Post, 1995). Aus
Sicht des Autors sollte die Belastungsintensitiit einer mehrtigigen Intervention daher nicht ma-
ximal, aber dennoch hoch genug sein, um den anaerob-laktaziden Stoffwechsel deutlich zu

beanspruchen.

2.4.2 Interventionsdauer und Rolle der Verbesserung der Ausdauerleis-

tungsfihigkeit

Wie zu Beginn des Kapitels erwéhnt, gilt es, die relevanten molekularen Mechanismen zu
beeinflussen, die in zeitlich persistenten Anderungen in Funktion und Struktur des Gehirns
miinden. In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, wie lange mindestens trainiert werden
muss, damit sich solche positiven Trainingseffekte beziiglich der Neuroplastizitit einstellen.
Eine damit verwandte Frage ist, ob die Trainingsintervention auch effektiv hinsichtlich der
Verbesserung der Ausdauerleistungsfihigkeit, die sich z.B. in Parametern wie einer hoheren

maximalen Sauerstoffaufnahme (VO;max) oder Geschwindigkeit/Leistung beim maximalen
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Laktat-Steady-State (MAXLASS) niederschlagen sollte, sein muss, um neuromodulatorisch

wirksam zu sein?

Unstrittig ist, dass sich morphologisch-strukturelle Anpassungen des kardiovaskuldren Sys-
tems, wie sie nach langfristigem und systematischem Ausdauertraining mit dem Ziel einer Er-
hohung der Ausdauerleistungsfihigkeit berichtet werden, erst nach vergleichsweise langen
Zeitriumen einstellen. Bestes Beispiel hierfiir ist das Sportherz, das erstmals vor iiber 100 Jah-
ren perkutorisch bei Skilanglidufern festgestellt wurde (Henschen, 1898, 1899) und dessen Auf-
treten vollends einem leistungssportlich-orientierten Ausdauertraining vorbehalten bleibt (Kin-
dermann, 2007). Aber auch andere Adaptationen an Ausdauertraining benotigen einige Zeit. So
werden bspw. 2 Monate Training fiir eine Erhohung der Kapillaranzahl im Skelettmuskel, 3
Monate fiir die Erhohung des Volumens des linken Herzventrikels und weitaus ldngere Zeit-
rdume fiir eine Transformation der glykolytischen (FTG) in oxydative (FTO) Fast-Twitch-
Muskelfasern angegeben (Shephard, 2000). Da die Ausdauerleistungsfahigkeit wiederum we-
sentlich durch das Vorhandensein solcher Adaptationen determiniert wird (Saltin & Calbet,
2006), ist nach einem relativ kurzen Interventionszeitraum auch nicht mit einer markanten

23
Verbesserung derselben zu rechnen™.

Ist das Vorhandensein derartiger Adaptationen (und die damit verbundenen langen Interven-
tionszeitraume) auch konstitutiv fiir das Auftreten neuroplastisch-relevanter Anpassungen im
Gehirn? Im Gegensatz zum kardiovaskulidren System, in dem sich wesentliche strukturelle An-
passungen im Zeitraum mehrerer Wochen oder Monate (s.0.) vollziehen, scheinen sich die
Adaptationsprozesse im Gehirn mit besonderer Geschwindigkeit einzustellen. So konnte die
Arbeitsgruppe von Kempermann zeigen, dass die adulte Neurogenese im Hippokampus in Re-
aktion auf das Leben in einer stimulierenden Umwelt (enriched environment) durch die Vor-
schaltung einer nur zehntdgigen Ausdauerintervention gesteigert werden kann (Fabel et al.,
2009). Histologisch nachweisbare strukturelle Alterationen an Synapsen, Dendriten und Astro-
zyten stellten sich im PFC von frei im Laufrad trainierenden Ratten bereits nach 12 Tagen ein
(Brockett et al., 2015). Ubereinstimmend konnten bei Nagern mittels der MRT Strukturverédn-
derungen nach nur einer (Sumiyoshi et al., 2014) bzw. vier Wochen (Cahill et al., 2015) Aus-
dauertraining berichtet werden. Der Effekt betraf besonders jene Regionen, die mit motori-
schen Funktionen und motorischem Lernen assoziiert sind (vgl. Anhang 1). Nach vergleichs-
weise kurzen Interventionszeitriumen wurden ebenfalls Verdnderungen in der BDNF-
Expression im Gehirn registriert (Bechara et al., 2014; Gomez-Pinilla et al., 2011; Griffin et
al., 2009; Neeper et al., 1995), wobei im Rahmen einer weiteren Studie erhohte BDNF-

# Allerdings vollziehen sich manche ausdauerinduzierte adaptive Prozesse in kiirzeren Zeitriumen. Eine Erhohung
der diastolischen linksventrikuldren Kammergroe zeigte sich echokardiographisch nach nur einer Woche Ausdau-
ertraining (Rubal, Al-Muhailani & Rosentswieg, 1987). In einer dhnlich kurzen Zeit stellte sich eine erhohte Aktivi-
tat wichtiger Enzyme des aeroben Stoffwechsels, darunter Pyruvat-Dehydrogenase (PDH) oder Citrat-Synthase
(CS), ein (Chesley, Heigenhauser & Spriet, 1996; LeBlanc, Peters, Tunstall, Cameron-Smith & Heigenhauser, 2004;
Spina et al., 1996). Ein erhthtes Mitochondrienvolumen im Skelettmuskel konnte ebenfalls bereits nach einem
sechswochigen Ausdauertraining nachgewiesen werden (Howald, Hoppeler, Claassen, Mathieu & Straub, 1985).
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Proteinwerte auch noch mehrere Tage nach Beendigung des aktiven Trainings nachzuweisen
waren (Berchtold et al., 2005).

All dies spricht fiir eine schnelle Anpassungsfihigkeit des Gehirns in Reaktion auf kurzzei-
tige Ausdauerinterventionen, dhnlich derer auf motorische Lerntétigkeit (Sagi, Tavor, Hofstet-
ter, Tzur-Moryosef, Blumenfeld-Katzir & Assaf, 2012; Taubert, Mehnert, Pleger & Villringer,
2016; Xu et al., 2009). Bedeutsam ist auch, dass die geschilderten Veridnderungen in der Gen-
expression eine direkte Verhaltensrelevanz fiir kognitive Aufgaben haben, die von der Funkti-
on des Hippokampus oder des PFC abhingen (Bechara et al., 2014; Brockett et al., 2015; Grif-
fin et al., 2009; Vaynman et al., 2004). Die Erhohung der motorischen Lernfdhigkeit nach einer
nur zweiwochigen Ausdauerintervention beim Menschen (Taubert & Krug, 2015) konnte daher
durch &dhnliche epigenetische Mechanismen erklirt werden, wenngleich diese Annahme im

Moment spekulativ ist.

Der Umstand, dass offensichtlich schon sehr kurze Ausdauerinterventionen positive Effekte
auf die Neuroplastizitdt zeitigen konnen, spricht in Verbund mit der Tatsache, dass sich be-
deutsame Adaptationen des kardiovaskuldren Systems erst nach relativ langen Zeitriumen ma-
nifestieren, gegen die Annahme, dass eine hohe Ausdauerleistungsfihigkeit bzw. ihre trai-
ningsinduzierte Verbesserung unabdingbar fiir eine forderliche Beeinflussung von kognitivem
oder motorischem Lernen sind. Der Grund dafiir konnte in der erwdhnten Heterochronizitdt
der Anpassungsprozesse verschiedener Organsysteme an ausdauerorientierte Trainingsreize

liegen.

Diese Einschiitzung ist auch in Ubereinstimmung mit einer Meta-Regressionsanalyse, in der
die Effektstirken mehrerer Querschnitt- und Interventionsstudien zum Thema ausgewertet
wurden (Etnier, Nowell, Landers & Sibley, 2006). Die Autoren konnten keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Ausdauerleistungsfahigkeit und kognitiven Leistungen finden. Da-
riiber hinaus wurde in Bezug auf Lédngsschnittstudien im Prd-Post-Design festgestellt, dass
Veridnderungen in der Ausdauerleistungsfihigkeit Verdnderungen in der kognitiven Leistungs-
fahigkeit in negativer Richtung prédizierten. Das heilt, kleinere trainingsinduzierte Verinde-
rungen in der Ausdauerleistungsfahigkeit fithrten zu grofieren Effektstirken in der kognitiven
Domine und vice versa. Die Ergebnisse dieser Studie stiitzen damit ausdriicklich nicht die
cardiovascular fitness hypothesis, derzufolge die Ausdauerleistungsfihigkeit wesentlicher Me-
diator der kognitiven Leistungsfihigkeit sein sollte (Etnier et al., 2006). Folgerichtig wird
empfohlen, nach alternativen (physiologischen und psychologischen) Erkldrungen fiir den po-
sitiven Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und kognitiver (sowie motorischer)
Leistungsfihigkeit zu suchen (Etnier et al., 2006). In diesem Sinne wird auch in einem aktuel-
len Review konstatiert, dass eine Verbesserung der kardiovaskulidren Fitness nur einen kleinen
Anteil der Varianz von kognitiven Variablen erklédrt und somit keine Grundvoraussetzung fiir
die positiven Effekte von Ausdauerbelastungen auf die Kognition zu sein scheint (Hotting &
Roder, 2013).
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2.4.3 Schlussfolgerungen

Aus dieser Bestandsaufnahme des Wissens um beeinflussende Faktoren der Ausdauer-
Kognition/ Motorik-Interaktion lassen sich zwei Schlussfolgerungen ziehen. Zum ersten
spricht die vorliegende Evidenz dafiir, dass die Rekrutierung des anaerob-laktaziden Stoff-
wechsels eine entscheidende Rolle fiir die Mediation des Effekts von Ausdauerinterventionen
auf Neuroplastizitit und Lernen spielt. Andererseits scheinen sich diese Neuroplastizitits-
befordernden Adaptationen in relativer Unabhéngigkeit von Veridnderungen in der Ausdauer-
leistungsfahigkeit und den mit ihr assoziierten morphologisch-strukturellen Adaptationen zu
vollziehen. Eine ganze Reihe von Studien wies nach, dass Trainingszeitraume von einigen Ta-
gen ausreichend sind, um verhaltensrelevante epigenetische Adaptationen im Gehirn hervorzu-
rufen. Daraus folgt auch, dass Trainingsstimuli, die sich als wirksam fiir eine Verbesserung der
Ausdauerleistungsfahigkeit erwiesen haben, nicht unbedingt auch neuromodulatorisch-relevant
sind. Welche Schlussfolgerungen ergeben sich fiir ein neuroplastisch-wirksames Trainingsre-
gime?

Wichtig ist vor allem die Auswahl einer geeigneten Methode, die die Beanspruchung des
anaerob-laktaziden Metabolismus sicherstellt. Von den bekannten Ausdauertrainingsmethoden
(Harre, 2011b) ist das Intervalltraining, das auch als zeitobkonomische Methode zur Verbesse-
rung der Ausdauerleistungsfihigkeit (Bacon, Carter, Ogle & Joyner, 2013; Milanovic, Sporis
& Weston, 2015) und der Hirngesundheit (Lucas et al., 2015) gilt, hierfiir am besten geeignet.
Charakteristisch fiir Intervalltraining ist das intermittierende Auftreten von Belastungsphasen
und Phasen aktiver Erholung oder Ruhe (Billat, 2001). Es kann mit Intensitdten durchgefiihrt
werden, die oberhalb der individuellen anaeroben Schwelle (IAS) liegen (Billat, 2001) und
erlaubt damit die Akkumulation betrdachtlicher Laktatwerte (Buchheit & Laursen, 2013). Im
Gegensatz dazu muss die Intensitidt kontinuierlicher Dauerbelastungen gering genug sein, um
sicherzustellen, dass die evozierten Laktatwerte nicht dauerhaft die IAS iiberschreiten (Rojas
Vega, Hollmann & Striider, 2012), da dies unweigerlich zum ermiidungsbedingten Belastungs-
abbruch fiihrt. Ein nicht zu unterschitzender Nebeneffekt von intermittierenden Belastungpro-
tokollen ist, dass sie im Vergleich zu hochintensiven kontinuierlichen Dauerbelastungen als
freudvoller empfunden werden (Kilpatrick, Greeley & Collins, 2015).

Fiir die Rekrutierung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels, und damit potentiell auch fiir
die forderliche Beeinflussung der Neuroplastizitit, ist die Intervallmethode also hervorragend
geeignet. Dies spiegeln auch zwei Untersuchungen wider, in denen ein direkter Vergleich der
Dauer- gegen die Intervallmethode stattfand (Saucedo Marquez et al., 2015; Afzalpour et al.,
2015). Im Rahmen der ersten Studie trainierten die Probanden einmalig iiber 20 min entweder
mit intensiver Dauer- (70 % Py.x) oder intensiver Intervallmethode (90 % Py.x; 1 min Belas-
tung/1 min Erholung) (Saucedo Marquez et al., 2015). Beide Protokolle fiihrten zu einer Erho-
hung der Serum-BDNF-Konzentration im Vergleich zu einer inaktiven Kontrollgruppe, wobei

jedoch ebenso eine signifikant hohere BDNF-Response in der Intervall- im Vergleich zur Dau-
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ermethodengruppe festgestellt wurde. In einer Tierstudie wurde ein dhnlicher Versuchsaufbau
genutzt, jedoch betrug die Dauer des Interventionszeitraums insgesamt 6 Wochen (6 Trai-
ningseinheiten wochentlich) und die Level der Nervenwachstumsfaktoren wurden im Gehirn
statt in der Peripherie gemessen (Afzalpour et al., 2015). Auch hier zeigten sich, verglichen mit
inaktiven Kontrolltieren, erhohte Werte der Nervenwachstumsfaktoren BDNF und GDNF so-
wohl bei der Dauer- (80% VO,max) als auch bei der Intervallmethode (95-100% VO,max).
Ebenfalls in Ubereinstimmung mit Saucedo Marquez et al. waren die Werte beider Neurotro-
phine in der Intervalltrainingsgruppe hoher als in der kontinuierlich trainierenden Gruppe (Af-
zalpour et al., 2015).

2.5 Methoden der strukturellen Magnetresonanztomographie

Wie in den Kapiteln 2.1 und 2.2 bereits deutlich wurde, ist die MRT eine exzellent geeigne-
te Methode fiir Fragestellungen aus dem Bereich der kognitiven Neurowissenschaften, da sie
nicht-invasiv und in vivo durchfiihrbar ist. Fiir vorliegende Arbeit ist von Bedeutung, dass die
MRT die Aufnahme hochauflésender Bilder zweier wesentlicher anatomischer Komponenten

des ZNS erlaubt, ndmlich der grauen und weillen Hirnsubstanz.

Die etwa 0.23 m” umfassende (Turner & Geyer, 2014) graue Hirnsubstanz (Substantia gri-
sea) 1st im Gehirn hauptsédchlich in den Rindengebieten des GroBhirns (Cortex cerebri) und des
Kleinhirns (Cortex cerebelli) zu finden und beinhaltet neben Neuronen und ihren veréstelten
Fortsédtzen (Dendriten) unter anderem Axone, Neuroglia und Blutgefid3e (Braitenberg & Schiiz,
1998). Daneben gibt es mit der weilen Hirnsubstanz (Substantia alba) noch jenen Teil des
ZNS, der durch eine hohe Konzentration myelinisierter Axone charakterisiert ist und die Ver-

bindung der verschiedenen Areale des Gehirns gewihrleistet.

Zur optimalen Erfassung beider Gewebsarten werden unterschiedliche MRT-Sequenzen, al-
so Kombinationen aus Hochfrequenzpulsen und kurzen Pulsen der Gradientenfelder, eingesetzt
(Walhovd, Johansen-Berg & Karadottir, 2014).

2.5.1 T1-gewichtete Bildgebung und Morphometrie

Die Bildgebung der grauen Hirnsubstanz ist etabliert gehort zu den Standardmodalitdten des
Neuroimagings. Durch Anwendung einer T1w-Sequenz ist es moglich, einen hohen Kontrast
zwischen den Gewebearten des Gehirns herzustellen, womit dieses Verfahren gut fiir den Ver-
gleich und/ oder die ldangsschnittliche Erfassung der Hirnstruktur mittels morphometrischer
Methoden geeignet ist (van der Kouwe & Fischl, 2015). Korrespondierend mit einer langen
T1-Relaxationszeit von Wasser und einer kurzen T1-Relaxationszeit von Fett, erscheinen
Strukturen mit hohem Wassergehalt (z.B. der Liquor cerebrospinalis) dunkel und Strukturen
mit hohem Fettgehalt (z.B. myelinhaltige Nervenfasertrakte) hell (Gaser, 2005; Walhovd et al.,
2014; Abbildung 2). Dabei wird der Bildkontrast in diesen Geweben im Wesentlichen von drei
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Komponenten beeinflusst, ndmlich Myelin, Eisen sowie an Makromolekiile gebundene Was-
serprotonen (Draganski & Kherif, 2013).

Nach der Aufnahme des Bildes ist es moglich, regionale Unterschiede in der Hirnstruktur
zwischen Probandenkollektiven und/ oder iiber die Zeit zu untersuchen oder mittels Regressi-
onsanalysen neuroanatomische Korrelate verschiedener Verhaltensindizes zu ermitteln. Fiir
diese Zielstellungen werden morphometrische Methoden eingesetzt, die auf der Idee basieren,
in einem einheitlichen Raum (Koordinatensystem/ Atlas) voxelweise statistische Vergleiche
struktureller Hirnbilder durchzufiihren (Ashburner & Friston, 2000). Um dies zu ermdglichen,
miissen die T1w-Bilder in mehreren Schritten vorverarbeitet werden (Ashburner & Friston,
2000; Ashburner & Friston, 2007; Kap. 3.1.3.1).

Abbildung 2: T1-gewichtetes Ganzhirnbild in sagittaler, koronarer und transversaler Schnittebene.

2.5.2 Diffusionsgewichtete Bildgebung

Im Gegensatz zur grauen Hirnsubstanz kann mit konventionellen Methoden der MRT kein
adidquater Bildkontrast fiir die weile Substanz erreicht werden. Letztere wirkt hier eher wie
eine homogene Struktur (Mori, Wakana, Nagae-Poetscher & van Zijl, 2005). Fiir die Bildge-
bung der weillen Substanz bedarf es daher spezieller Methoden wie der DWI, deren Messprin-
zip auf der brownschen Molekularbewegung beruht (Beaulieu, 2014; Le Bihan, Breton, Lalle-
mand, Grenier, Cabanis & Laval-Jeantet, 1986). Bei der DWI macht man sich den Umstand
zunutze, dass die Diffusion innerhalb der weillen Hirnsubstanz weitgehend anisotrop, also
richtungsabhiingig, verlduft (Moseley, Cohen, Kucharczyk, Mintorovitch, Asgari, Wendland,
Tsuruda & Norman, 1990). Da die Diffusion entlang der Nervenfasertrakte schneller verlauft
als quer zu den Nervenfasertrakten (Assaf & Pasternak, 2008), wird mittels der DWI eine Ab-
schwéchung des Signals bei paralleler Orientierung der Nervenfasertrakte zum diffusionsemp-
findlichen Gradienten im Vergleich zu schriger Orientierung registriert (Moseley et al., 1990).
Die biologische Grundlage dieses Phidnomens liegt in dem Vorhandensein natiirlicher Diffusi-
onsbarrieren, worunter Proteinfilamente, Zellmembranen und nicht zuletzt Myelin subsumiert
werden konnen (Beaulieu, 2014; Mori & Zhang, 2006). Zwar enthilt die graue Substanz eben-

falls Axone, jedoch ist der Verlauf der Fasern hier nicht gerichtet, sondern eher knduelformig,
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weshalb das Wasser weitgehend isotrop, d.h. willkiirlich in alle Richtungen, diffundiert (Mori
et al., 2005).

Wiihrend also die Orientierung von Nervenfasertrakten nichtinvasiv durch die Messung der
Wasserdiffusion im Gehirn bestimmt werden kann, bedarf es noch eines geeigneten Modells
fiir die objektive Beschreibung mikrostruktureller Eigenschaften der weillen Hirnsubstanz. Die
meistgenutzte Methode hierfiir ist die Diffusions-Tensor Bildgebung (DTI) (Basser, Mattiello
& LeBihan, 1994), deren Prinzip es ist, die Wasserdiffusion in einer Reihe verschiedener
rdumlicher Richtungen zu messen und anschlieBend voxelweise die Form und Orientierung
eines Diffusionsellipsoids (Tensor) anzupassen (Mori et al., 2005). Mit anderen Worten wird
mit dem Einsatz der DTI angestrebt, die notwendigen Parameter zu erfassen, um diesen sym-
metrischen Ellipsoid in jedem Voxel des Gehirns mathematisch beschreiben zu kénnen (Mad-
den, Bennett, Burzynska, Potter, Chen & Song, 2012). Zu diesen Parametern zdhlen zum einen
die sogenannten Eigenwerte A;, 4, und 4;, die die Linge der ldngsten, mittleren und kiirzesten
Achse des Ellipsoids bestimmen, und zum anderen die Eigenvektoren v;, v, und v3, die ihre
Orientierung vorgeben (Mori & Zhang, 2006; Abbildung 3 und Abbildung 4).

Circle Oval Sphere Ellipsoid

Parameter 1 (diameter) 3 | (diameter) )

-«

Three numbers to Three vectors to
define the shape define the orientation

Abbildung 3: Ubersicht iiber Parameter (Eigenwerte und Eigenvektoren), die der mathematischen Beschreibung

eines Ellipsoids/ Tensors zugrunde liegen (Mori et al., 2005, p. 3).

Aus diesen sechs Parametern konnen diverse quantitative Skalargro3en der Diffusion abge-
leitet werden (Basser & Pierpaoli, 1996; Pierpaoli & Basser, 1996), die bestimmte Riickschliis-
se auf die zugrundeliegende Mikrostruktur der weillen Hirnsubstanz erlauben. Dabei entspricht
die Diffusion entlang der Hauptachse des Tensors (4;), also parallel zu den Nervenfasern, der
axialen Diffusivitit (41). Hingegen reprisentiert die radiale Diffusivitidt (1), die aus dem Mit-
telwert der beiden kleineren Achsen (4,, 43) berechnet wird, die Diffusion lotrecht zur Haupt-
achse. Aus den Eigenwerten konnen weitere Diffusionsindizes kalkuliert werden, wobei die
mittlere Diffusivitdt (MD) und die fraktionale Anisotropie (FA) die geldufigsten sind. Die MD,




Wissenschaftlicher Sachstand 49

der Mittelwert der drei Eigenwerte, widerspiegelt die richtungsunabhingige Gesamtgrofle der

Wasserdiffusion. Dagegen stellt die FA mit der Formel

(M = 22)2 + (2 = 13)% + (g — A3)? (D)
FA = 2 2 2
20 +25 +13)

einen Index der Richtungsgebundenheit der Wasserdiffusion, unabhéngig von der Diffusions-
geschwindigkeit, dar. Bei vollstindiger Isotropie (freier Wasserdiffusion) ist der FA-Wert 0,
bei totaler Anisotropie (Diffusion ausschlieBlich entlang einer Achse) ist der FA-Wert 1 (Mori
& Zhang, 2006). Die zusammenfassenden Diffusionsindizes FA und MD konnen i.d.R. derart
interpretiert werden, dass hohere FA-Werte in Verbund mit niedrigeren MD-Werten fiir eine

bessere Integritidt der Nervenfasertrakte stehen (Beaulieu, 2014; Tarumi & Zhang, 2015)24.

Aus den mathematischen Formeln der FA und der MD folgt, dass sich ein definierter Wert
dieser Parameter durch unterschiedlichste Kombinationen der drei Diffusions-Eigenwerte er-
geben kann. Eine hohere Spezifitit hinsichtlich des zugrundeliegenden neurobiologischen Sub-
strats kann daher nur durch die Analyse der Ay und der A, erreicht werden. So wird angenom-
men, dass die 4 speziell in Verbindung mit morphologischen Eigenschaften der Axone (An-
zahl, Dichte, Durchmesser, Verzweigtheit) steht und die A, eher die generelle Integritit der
weilen Substanz widerspiegelt, wobei letztere zudem als sensitiver (wenngleich nicht spezifi-
scher) Index fiir Myelinisierung gilt (Madden et al., 2012; Mori & Zhang, 2006; Song, Yoshi-
no, Le, Lin, Sun, Cross & Armstrong, 2005). Trotz der relativen Unabhingigkeit der Parameter
Ay und A, (Song, Sun, Ramsbottom, Chang, Russell & Cross, 2002) miissen insbesondere in
Plastizititsstudien mogliche Interaktionen zwischen beiden beriicksichtigt werden (Valkanova
et al., 2014), da die Myelinisierung von Fasertrakten vom Axondurchmesser reguliert wird und
andererseits myelinisierende Gliazellen auch das Uberleben von Axonen und deren Durchmes-
ser beeinflussen (Zatorre et al., 2012). Schon hier sei jedoch angemerkt, dass trotz vorliegender
Validierungsstudien eine Gleichsetzung der genannten Diffusionsindizes mit bestimmten neu-
robiologischen Korrelaten nicht moglich ist (Kap. 5.3.2). Jedoch liefern die Validierungsstu-

dien einen evidenzbasierten Rahmen fiir die Interpretation von Messergebnissen.

Analog zur Morphometrie bei der T1w-Bildgebung gibt es auch Softwarelésungen fiir die
voxelweise Auswertung der gewonnenen Diffusionsindizes in einem Standardraum. In vorlie-
gender Untersuchung kam dabei die sog. Trakt-basierte rdumliche Statistik (TBSS) zum Ein-
satz, die spiter niher geschildert wird (Kap. 3.1.3.2).

* Bezogen auf den Hirnstruktur-Verhaltens-Zusammenhang ist allerdings anzumerken, dass behaviorale Leistungs-
zuwichse in Kognition und Motorik nicht zwangsldufig mit ansteigenden FA- oder abnehmenden MD-Werten asso-
ziiert sein miissen. So zeigen Studien auch FA-Reduktionen (Imfeld, Oechslin, Meyer, Loenneker & Jéancke, 2009;
Taubert et al., 2010) und MD-Anstiege (Taubert et al., 2010) mit zunehmender Expertise.
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Abbildung 4: FA-Map nach der voxelweisen Anpassung der Diffusionstensoren in sagittaler, koronarer und

transversaler Schnittebene.

2.6 Zusammenfassung des theoretischen Teils und Arbeitshypo-

thesen

Den Abschluss der theoretischen Voriiberlegungen zur Arbeit bildet der Versuch einer Syn-
these der bisher referierten Studienergebnisse und Erkenntnisse (Kap. 2.6.1). Diese sollen
nachfolgend fiir eine theoriegeleitete Deduktion der Arbeitshypothesen genutzt werden (Kap.
2.6.2).

2.6.1 Theorie zum Zusammenhang von Ausdauerinterventionen, Neuroplas-

tizitit und motorischer Lernfahigkeit

Meurotrophin-Expression bzw.
-Level im Gehirn 1

Laktat 1 >

Y

Meuromodulatorische Voraktivierung

Experimentelle Randbedingungen

- Alter

- Geschlecht h 4

- genetische Faktoren (z.8. BONF- Hirnstruktur
oder COMT-Palymorphismus) - graue Substanz Motarisches Lernen

- Erfahrungs-itrainingsbedingte - weille Substanz o
Prozesse in der Vergangenheit

- Scannerdrift

- Tageszeit

Y

Y

Abbildung 5: Theorie zum Zusammenhang von Ausdauerinterventionen, Neuroplastizitit und motorischer Lern-

fahigkeit (Erlduterungen im Text).
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Den Mittelpunkt der Theorie vorliegender Arbeit bildet die Struktur der grauen und weiflen
Hirnsubstanz (Abbildung 5). Die erste zentrale Primisse ist das bidirektionale Verhiltnis zwi-

schen Hirnstruktur und motorischem Lernen.

e Die gegebene Hirnstruktur vor dem Beginn der aktiven Lerntitigkeit beeinflusst und
begrenzt den gegenwirtig moglichen Bereich der flexiblen Anpassung, also der unmit-
telbaren Reorganisationsfihigkeit des Gehirns an einen Umweltreiz (Lovdén et al.,
2010; Will, Dalrymple-Alford, Wolff & Cassel, 2008a; Kap. 2.2). Damit geht zumin-
dest potentiell auch eine Begrenzung der gegenwirtig moglichen behavioralen Leistung
einher (Lovdén et al., 2010; Tomassini et al., 2011), die sich bspw. in der Qualitét des
Erlernens einer koordinativ anspruchsvollen Bewegungsaufgabe manifestieren konnte.
Dabei ist zu betonen, dass sich die "Ausschopfung" des gegenwirtig moglichen Be-
reichs der flexiblen Anpassung natiirlich auch in messbaren hirnstrukturellen Alteratio-

nen niederschlagen kann®.

e Andererseits zeichnet sich das Gehirn durch seine enorme Anpassungsfahigkeit (Plasti-
zitdt) an Umweltreize aus (Zilles, 1992; Kap. 2.1.1). Der Impetus fiir diese Prozesse ist
nach Lovdén et al. eine Diskrepanz zwischen dem Bedarf an strukturellen Ressourcen,
der sich aus der dauerhaften Interaktion mit einem bestimmten Umweltreiz ergibt, und
dem gegenwirtigen (begrenzten) Bereich der flexiblen Anpassung (Lovdén et al.,
2010). Ein neuer, erweiterter Bereich der flexiblen Anpassung26 sollte demnach die
funktionelle Konsequenz struktureller Plastizitidt sein (Will et al., 2008b).

Man kann also mit Zatorre et al. iiber dieses bidirektionale Verhiltnis formulieren: "The
brain is the source of behavior, but in turn it is modified by the behaviors it produces" (Zatorre
et al., 2012, p. 528). Ahnlich lautend sind die Primissen der dynamischen Systemtheorie, nach
denen Lerner keine rabula rasa sind (Kelso, 1995). Vielmehr beeinflussen einerseits die vor
dem Lernprozess vorhandenen Eigenschaften der Lerner die Qualitiit des zukiinftigen Lernpro-
zesses, andererseits werden durch den Lernprozess die bereits vorhandenen Eigenschaften der
Lerner modifiziert (Kelso, 1995).

Die zweite Annahme ist, dass eine neuromodulatorische Voraktivierungsstrategie iiber be-
stimmte Signalkaskaden (Beanspruchung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels, erhohte Ex-
pression bzw. Level von Neurotrophinen) das motorische Lernen bzw. die motorische Lernfa-
higkeit beeinflusst (Kap. 2.3; 2.4). Eine erhdhte Neurotrophin-Expression bzw. erhthte Neuro-
trophin-Level im Gehirn konnten wiederum das motorische Lernen auf verschiedenen Wegen

beeinflussen (vgl. Bekinschtein, Oomen, Saksida & Bussey, 2011), wobei sich diese Wege

» Sowohl am Tiermodell (Sagi et al., 2012; Xu et al., 2009), als auch in Humanstudien (Sagi et al., 2012; Taubert,
Mehnert, Pleger und Villringer, 2016), konnte gezeigt werden, dass sich strukturelle Alterationen des Gehirns be-
reits unmittelbar nach Beendigung einer Trainingseinheit nachweisen lassen.

*® Natiirlich sind hier auch maladaptive Prozesse denkbar, die den Bereich der flexiblen Anpassung vermindern
(Lovdén, Biackman, Lindenberger, Schaefer & Schmiedek, 2010). Da es sich in unserer Arbeit um Lernprozesse und
Plastizitat handelt, wird hierauf nicht weiter eingegangen.
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nicht gegenseitig ausschlieBen, sondern auch ein simultanes Wirken (evtl. in Abhéngigkeit der

jeweiligen Hirnregion) denkbar ist.

Mediation iiber Hirnstruktur. Ausdauerinduzierte Effekte auf das motorische Lernen
konnten iiber neuronale und nichtneuronale Strukturverinderungen des Gehirns,
bspw. im Bereich der Dendriten, Astrozyten, Nervenfasern oder Blutgefidle, vermit-
telt werden (u.a. Brockett et al., 2015; Fahimi et al., 2017; Isaacs et al., 1992;
McKenzie et al., 2014; Simon et al., 2011; Stranahan et al., 2007, s. Kap. 2.1.2).
Hierbei ist davon auszugehen, dass das Wirken bestimmter Wachstumsfaktoren wie
BDNF unabdingbar fiir diese Prozesse ist (Kap. 2.3.2.4).

Hirnstruktur-unabhdngige Mediation. Des Weiteren ist es denkbar, dass die Effekte
der Ausdauerintervention auf das motorische Lernen unabhingig von ausdauerindu-
zierten strukturellen Alterationen vermittelt werden. Hierunter sind v.a. Adaptatio-
nen zu nennen, die nicht mittels hochauflosender struktureller MRT detektierbar
sind. So konnte z.B. in einer Interventionsstudie mit dlteren Erwachsenen gezeigt
werden, dass sich eine trainingsinduzierte Veridnderung der Durchblutung des Hip-
pokampus (ohne Mediation iiber das hippokampale Volumen) direkt auf Gedéchtnis-
funktionen auswirkt (Maass, Duzel, Goerke, Becke, Sobieray, Neumann, Lovden,
Lindenberger, Backman, Braun-Dullaeus, Ahrens, Heinze, Muller & Duzel, 2015).
Ebenso konnten die bereits geschilderten epigenetischen Effekte auf die BDNF-
Expression bzw. erhohte BDNF-Level im Gehirn per se zukiinftige Lernprozesse
begiinstigen (Bechara et al., 2014; Griffin et al., 2009; Vaynman et al., 2004). In die-
sem Sinne spekulieren Berchtold et al., dass Ausdauerinterventionen ein "molekula-
res Gedichtnis" fiir die BDNF-Expression herausbilden konnten, das eine verbesser-
te Enkodierung und Konsolidierung neuer Informationen ermdoglicht (Berchtold et
al., 2005; vgl. auch Korol et al., 2013). Ist die BDNF-Expression in Reaktion auf ei-
nen Lernreiz optimiert, so ist auch vorstellbar, dass dieser Prozess mit den fiir die
langfristige Speicherung des Gelernten notwendigen Vorgingen struktureller Neuro-
plastizitit interagiert, dass er also zukiinftige lerninduzierte strukturelle Neuroplasti-

zitit befordert.

Ebenfalls zu beachten sind eine Reihe von Randbedingungen in der experimentellen Situa-

tion (Abbildung 5), die so weit als moglich standardisiert werden miissen, damit es zu einer

kontrollierten Wechselwirkung der abhingigen und unabhingigen Variablen kommen kann

(experimentelle Bedingungskonstanz). Auf sie wird im Abschnitt Methodenkritik (Kap. 5) né-

her eingegangen.

2.6.2 Allgemeine Forschungshypothesen

Basierend auf den eben dargelegten theoretischen Positionen zur Arbeit wurden mehrere

allgemeine Forschungshypothesen deduziert (Popper, 1935). Der Fokus des nachfolgenden
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Abschnitts liegt auf einer theoretisch begriindeten Formulierung der einzelnen Hypothesen,
wihrend die Operationalisierung und das genaue Vorgehen der statistischen Hypothesenprii-
fung in den Methodenkapiteln zur Quer- (Kap. 3.1.4) bzw. Lingsschnittstudie (Kap. 4.1.4)
dargelegt ist. Die hauptsdchliche Fragestellung vorliegender Arbeit, ndmlich die Untersuchung
des Effekts einer kurzzeitigen neuromodulatorischen Voraktivierung auf den motorischen
Lernprozess samt der Identifizierung entsprechender vermittelnder neurobiologischer Wirkme-

chanismen, wurde schrittweise mit einem Komplex an Hypothesen (4-6) bearbeitet.

Eine zentrale Priamisse der theoretischen Positionen ist der Zusammenhang zwischen der
Hirnstruktur und dem Verhalten. So wird angenommen, dass die strukturelle Beschaffenheit
der grauen und weien Hirnsubstanz vor der Aufnahme des Lernprozesses den méglichen Be-
reich der flexiblen Anpassung und damit den zukiinftigen Lernerfolg einer komplexen Bewe-
gungsaufgabe beeinflusst (Lovdén et al., 2010; Will et al., 2008b). In der Tat konnten diese
strukturellen Parameter in bisherigen Studien mehrfach erfolgreich fiir eine Pridiktion der zu-
kiinftigen Fertigkeitsakquisition genutzt werden (Kap. 2.2.2; Tabelle 1). Da jedoch der gegen-
wirtige Kenntnisstand zu hirnstrukturellen Korrelaten komplexer Bewegungsfertigkeiten be-
grenzt ist, wird eine ungerichtete Zusammenhangshypothese aufgestellt, die im Rahmen der

Querschnittstudie (Kap. 3) iberpriift werden soll.

Hypothese 1: Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Beschaffenheit der
grauen und weiflen Hirnsubstanz vor dem Beginn des motorischen Lernprozesses und Verhal-

tensindizes der Akquisition einer komplexen Ganzkorperbewegung.

Im Rahmen der anschlieBenden Ldngsschnittstudie (Kap. 4) erfolgt die Untersuchung der
Effekte einer Ausdauerintervention auf den motorischen Lernprozess mitsamt dem Versuch,

neurobiologische Korrelate der postulierten Interaktion zu identifizieren.

In den theoretischen Ausfithrungen wurde die Position vertreten, dass die Belastungsintensi-
tat eine entscheidende Rolle fiir die Vermittlung des neuroplastischen Effekts von Ausdauerin-
terventionen einnimmt. Dies legen einerseits die Ergebnisse bereits vorliegender Studien nahe
(Taubert & Krug, 2015), andererseits ldsst sich der vermutete Zusammenhang auch neurobio-
logisch begriinden (Kap. 2.3). Fiir vorliegende Arbeit, in dem ein untrainiertes Probandenkol-
lektiv getestet wird, ist von Relevanz, dass die Intervention ausreichend intensiv ist, um den
erwiinschten neuroplastischen Effekt hervorzurufen. Andererseits sollte die Intervention nicht
zu intensiv gestaltet werden, um unerwiinschte Resultate wie inflammatorische Reaktionen
oder Stress- und Ermiidungseffekte zu vermeiden, da sich diese Faktoren negativ auf die Neu-
roplastizitit auswirken konnten (Billat et al., 1999; Cacci et al., 2005; Inoue et al., 2015; Smith
et al., 1995; Wagner et al., 2015). Daher ist zu priifen, ob die Intervention diesen Kriterien ge-
niigte. Folgende globale Hypothese kann formuliert werden, fiir deren Bestdtigung zwei Sub-

Hypothesen gepriift werden miissen.
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Hypothese 2: Das Belastungsgefiige der Ausdauerintervention ist neuromodulatorisch-

wirksam und hat keine negativen Auswirkungen auf Parameter des vegetativen Nervensystems.

Hinsichtlich eines neuromodulatorisch-wirksamen Belastungsgefiiges wurde die Uberle-
gung formuliert, dass die Intensitdt mindestens der lactate threshold entsprechen muss, um
eine Mehraufnahme von Laktat in das Gehirn abzusichern (Ide et al., 2000; Kemppainen et al.,
2005). Da vorliegende Studien jedoch auch indizieren, dass ein positiver Zusammenhang zwi-
schen Belastungsintensitit bzw. Laktatwerten und der neuroplastischen Response (z.B. BDNF-
Expression oder zirkulierende BDNF-Level) existiert (Coco et al., 2013; Huang et al., 2014;
Knaepen et al., 2010; Lezi, Lu, Selfridge et al., 2013; Yang et al., 2014), wird eine Rekrutie-

rung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels fiir vorteilhaft erachtet.

Sub-Hypothese 2.1: Die Intervention fiihrt zu einer Beanspruchung des anaerob-laktaziden
Stoffwechsels.

Eine Einschitzung dariiber, ob die Trainingsintervention zu Stress- oder Ermiidungseffekten
fiihrte (Overreaching), kann durch die Erfassung von Parametern der autonomen Funktion, wie
z.B. der Herzfrequenzvariabilitit (HRV), erfolgen (Pomeranz, Macaulay, Caudill, Kutz, Adam,
Gordon, Kilborn, Barger, Shannon & Cohen, 1985). Generell gilt eine HRV-Abnahme als
Symptom des Overreachings, da mit ihr i.d.R. ein verstdarkter Sympathikotonus einhergeht
(Hottenrott, Hoos & Esperer, 2006; Pichot, Roche, Gaspoz, Enjorlas, Antoniadis, Minini, Cos-
tes, Busso, Lacour & Barthelemy, 2000).

Sub-Hypothese 2.2: Die Trainingsintervention hat keine negativen Auswirkungen auf Parame-

ter des vegetativen Nervensystems.

Im Gegensatz zur dlteren Population sind die Effekte von Ausdauerinterventionen auf die
Struktur des Gehirns junger Erwachsener vergleichsweise wenig erforscht (Kap. 2.1.2). Im
theoretischen Teil der Arbeit wurde die Position vertreten, dass bereits relativ kurzzeitige Aus-
dauerinterventionen ausreichend sind, um plastizititsrelevante Veridnderungen der Gen-
expression im ZNS hervorzurufen. Diese Verdnderungen sollten sowohl den in Tier-, als auch
in Humanstudien gefundenen ausdauerinduzierten strukturellen und funktionellen Verdnderun-
gen des Gehirns zugrundeliegen (Kap. 2.3.2). Diese Annahmen flieen in folgende Unter-
schiedshypothese ein.
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Hypothese 3: Eine zweiwdchige neuromodulatorische Voraktivierung fiihrt im Vergleich einer

inaktiven Kontrollgruppe zu Strukturverdnderungen der grauen und weiflen Hirnsubstanz.

Hypothese 3 soll einerseits mit einem ROI-Ansatz, andererseits mittels explorativer VBM
bzw. TBSS, d.h. ohne explizite riumliche Vorannahmen hinsichtlich zu erwartender Effekte,
getestet werden (vgl. Malchow et al., 2016). Die grundsitzliche Idee von ROI-Analysen ist es,
basierend auf Vorwissen aus anderen Studien rdumlich spezifische Hypothesen zu testen. Dies
ermoglicht eine hohere Sensitivitit fiir die Detektion eines wahren Effekts und verringert die
Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 2. Art (f-Fehler). In vorliegender Arbeit werden als ROIs
jene Regionen deklariert, die entweder konsistent in der Literatur im Zusammenhang mit neu-
roplastischen Effekten von Ausdauerinterventionen berichtet wurden und/ oder die von poten-
tieller Relevanz fiir motorische Lernprozesse sind. Diesen Kriterien folgend wurden in der
grauen Hirnsubstanz der Hippokampus (Erickson et al., 2011; Sehm et al., 2014; Thomas et al.,
2016; Wagner et al., 2015), der Gyrus frontalis inferior (Rottensteiner et al., 2015; Seidler,
2010; Ergebnisse der Querschnittstudie vorliegender Arbeit) und der M1 (Anderson et al.,
2002; Kleim, Cooper & VandenBerg, 2002; Rhyu et al., 2010; Sumiyoshi et al., 2014; Taubert
et al., 2016) sowie in der weillen Hirnsubstanz der Forceps minor, das linke SLF und der linke
CST (Svatkova et al., 2015) als ROIs definiert.

Aus der aufgearbeiteten Literatur geht nicht nur hervor, dass sich durch Ausdauerinterven-
tionen epigenetische Verdnderungen im ZNS einstellen, sondern auch, dass letztere funktionell
relevant sind und mit Kognition und Lernen interagieren (u.a. Brockett et al., 2015; Griffin et
al., 2009; Quirié et al., 2012; Vaynman et al., 2004; Kap. 2.3.2.4). Erste Verhaltensstudien
stiitzen die Annahme, dass dies auch fiir den Bereich der Motorik relevant sein konnte (Buitra-
go et al., 2004; Taubert & Krug, 2015; Kap. 2.3.1). Unter der Voraussetzung, dass ein positiver
Transfereffekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf nachfolgende motorische Lern-
prozesse existiert (Adkins et al., 2006; Kleim & Jones, 2008), konnte dieser theoretisch auf
zwei Wegen erfolgen (vgl. Kap. 2.6.1).

Es konnte einerseits zu einer Erweiterung des Bereichs der flexiblen Anpassung kommen
(Lovdén et al., 2010). Dies wiirde einer Beeinflussung der wihrend einer Trainingseinheit im
ZNS ablaufenden Prozesse entsprechen (online learning nach Dayan und Cohen, 2011). Ent-
scheidend hierfiir konnte z.B. sein, dass Ausdauerinterventionen die Schwelle fiir die Induktion
der LTP herabsetzen konnen (Farmer, Zhao, van Praag, Wodtke, Gage & Christie, 2004), po-
tentiell verbunden mit einer schnellen und flexiblen Anpassung an neue Umweltreize. In die-
sem Sinne konnten sich auch ausdauerinduzierte makrostrukturelle Verinderungen, wie bei-
spielsweise eine Erhohung der Integritit der weilen Substanz in motorisch relevanten Arealen
(McKenzie et al., 2014; Svatkova et al., 2015), positiv auf das online learning auswirken, da
die Signaliibertragung innerhalb des Gehirns schneller und/ oder koordinierter erfolgen konnte

(Fields, 2015). Weitere Faktoren, wie z.B. eine erhohte Synapsenanzahl oder ein vermehrtes
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Vorhandensein von Astrozyten, konnten ebenfalls zu einer erhohten Reorganisationsfihigkeit
des Gehirns beitragen (Brockett et al., 2015; Fahimi et al., 2017; Li et al., 2005; Saur et al.,
2014; Stranahan et al., 2007). Da es im Zuge der neuronalen Aktivitit wihrend der Aneignung
der Fertigkeit nicht zuletzt auch zu einem erhohten Energie- und Nihrstoffbedarf des Gehirns
kommt, der durch die neurovaskulidre Kopplung befriedigt wird (Kwong, Belliveau, Chesler,
Goldberg, Weisskoff, Poncelet, Kennedy, Hoppel, Cohen & Turner, 1992; Ogawa, Tank, Me-
non, Ellermann, Kim, Merkle & Ugurbil, 1992), sind Adaptationen der Blutgefdle ebenfalls
von potentieller Bedeutung (Ding, Li, Zhou, Rafols, Clark & Ding, 2006; Isaacs et al., 1992;
McCloskey et al., 2001; Pereira et al., 2007; Swain et al., 2003). Dies wird auch durch die Er-
gebnisse einer taskbasierten fMRT-Studie deutlich, in der ein signifikanter Anstieg des BOLD-
Signals in motorischen Netzwerken nach einer sechswochigen Ausdauerintervention wihrend
einer (nicht-motorischen) Gedichtnisaufgabe festgestellt werden konnte (Wagner, Herbsleb,
La Cruz, Schumann, Kohler, Puta, Gabriel, Reichenbach & Bar, 2017). Nach Meinung der Au-
toren konnte der trainingsinduzierte Anstieg des BOLD-Signals auf eine erhohte kortikale Er-

regbarkeit bzw. einen erhohten zerebralen Blutfluss hindeuten (Wagner et al., 2017).

Andererseits konnten auch jene Prozesse beeinflusst werden, die vor allem fiir die Stabili-
sierung des Gelernten im Gedichtnis verantwortlich sind (offline learning nach Dayan und
Cohen, 2011). Zu ihnen gehoren die strukturellen Reorganisationsprozesse an der Synapse, die
gebunden sind an Genexpression und de novo Proteinbiosynthese (Kandel, 2001; Kleim et al.,
2003; Luft et al., 2004) und die hauptsidchlich im Zeitraum nach der Interaktion mit dem Um-
weltreiz stattfinden (Lamprecht & LeDoux, 2004). Diese Prozesse sind energieaufwéndig und
gehen Hand in Hand mit Anpassungen der Neuroglia und Blutgefde (Magistretti, 2006;
Markham & Greenough, 2004). Ist jedoch schon vor dem Lernprozess eine verbesserte Blut-
versorgung oder ein vermehrtes Vorhandensein bestimmter Neuroglia (z.B. Astrozyten) etab-
liert (s.o.), so konnte dies zu einem fruchtbaren Milieu fiir nachfolgende lerninduzierte neuro-
nale Anderungen beitragen (Adkins et al., 2006). In diesem Sinne konnten sich auch Anpas-
sungen im Bereich der Mitochondrien (Bayod et al., 2011; Steiner et al., 2011) oder der ver-
mehrten Speicherung von Energietrigern wie Glykogen (Matsui et al., 2012) als forderlich fiir

die strukturelle Reorganisation der Synapsen erweisen.

Wie aus dieser Zusammenstellung deutlich wird, ist es moglich, dass dieselben Adaptati-
onsprozesse an Ausdauerbelastungen (bspw. im Bereich der Blutgefifle) sowohl online, als
auch offline learning gleichermaBlen beeinflussen. Dazu gehoren auch Alterationen in der Ex-
pression oder den Levels von Nervenwachstumsfaktoren wie BDNF, der als bedeutende mole-
kulare Schnittstelle fiir die Vermittlung ausdauerinduzierter neuroplastischer Effekte auf Ko g-
nition und Motorik gilt (Klintsova et al., 2004).

Unabhingig davon, ob durch die Intervention stirker das online und/ oder das offline learn-
ing beeinflusst wird, sollten sich die Effekte aus behavioraler Sicht in einem optimierten moto-

rischen Lernprozess widerspiegeln. Daraus ergibt sich folgende Unterschiedshypothese.
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Hypothese 4: Eine zweiwdchige Ausdauerintervention fiihrt zu einer hoheren Lernleistung ei-
ner komplexen motorischen Fertigkeit der voraktivierten Gruppe im Vergleich zu einer Gruppe

ohne Voraktivierung.

Kann tatsidchlich davon ausgegangen werden, dass die voraktivierte Gruppe eine hohere
Lernleistung aufweist, so ist nach der neurobiologischen Grundlage dieses Effekts zu fragen.
Entsprechend liegt das Hauptziel vorliegender Arbeit in der Identifikation neuronaler Korrelate
der ausdauerinduzierten Beeinflussung motorischer Lernprozesse mittels der SMRT. Eine ent-
scheidende Frage, die sich in diesem Zusammenhang stellt, ist jene nach der Vermittlung des
neuroplastischen Effekts von Ausdauerinterventionen. Zu dieser Problematik wurde bereits
diskutiert (Kap. 2.6.1), dass die Mediation entweder in Abhdingigkeit oder in Unabhdngigkeit
ausdauerinduzierter neuronaler und nicht-neuronaler Strukturinderungen erfolgen konnte (wo-

bei beide Wege natiirlich auch gemeinsam auftreten konnen).

In der ersten sich ergebenden Mediationshypothese (Hypothese 5) wird also davon ausge-
gangen, dass der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lernleis-

tung iiber ausdauerinduzierte Strukturverinderungen vermittelt wird.

Hypothese 5: Der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lern-

leistung wird iiber ausdauerinduzierte Alterationen der Hirnstruktur vermittelt.

Zudem besteht die Moglichkeit, dass der Effekt einer neuromodulatorischen Voraktivierung
auf die motorische Lernleistung durch einen Mechanismus vermittelt wird, der unmittelbar
nach Beendigung der Ausdauerintervention nicht im MRT nachweisbar ist, der jedoch spiter in
der Phase des Lerntrainings durch eine Interaktion mit dem koordinativ-motorischen Reiz
wirksam wird (Kap. 2.6.1). Unter der Voraussetzung, dass das Wirksamwerden dieser Adapta-
tionen erst im Zuge des Lernprozesses erfolgt, konnte ein akzelerierter Zeitverlauf der Plastizi-
tit die Folge sein. Eine implizite Annahme von Hypothese 6 ist also, dass alle Lerner der
Ganzkorper-Balancieraufgabe gewisse Phasen der Plastizitidt durchlaufen und dass sich inter-
individuelle Leistungsunterschiede aus der unterschiedlichen Geschwindigkeit des Durchlau-
fens dieser Phasen heraus begriinden lassen (vgl. Taubert et al., 2012). Folgerichtig ist zu ver-
muten, dass dieser Prozess bei den voraktivierten Versuchspersonen qualitativ andersartig, d.h.

schneller, als bei den nicht-voraktivierten Probanden verlduft.

Hypothese 6: Der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lern-
leistung wird iiber einen unterschiedlichen Zeitverlauf der Plastizitit zwischen den Gruppen

vermittelt.




Querschnittstudie 58
3 Querschnittstudie

3.1 Untersuchungsmethodik

3.1.1 Untersuchungsdesign

Das forschungsleitende Interesse der ersten Hypothese war die Fragestellung, ob die struk-
turelle Beschaffenheit der grauen und wei3en Hirnsubstanz vor der Aufnahme des Lernprozes-
ses den zukiinftigen Lernerfolg einer komplexen Bewegungsaufgabe beeinflusst. Um dieser

Frage nachzugehen, wurde eine retrospektive Querschnittstudie konzipiert und durchgefiihrt.

Dabei bedeutet retrospektiv, dass fiir diese Studie Verhaltens- und MRT-Daten genutzt
wurden, die in der Vergangenheit im Rahmen verschiedener Projekte des MPI erhoben wurden
und deren Resultate z.T. veroffentlicht sind (Kaminski, Hoff, Sehm, Taubert, Conde, Steele,
Villringer & Ragert, 2013; Taubert et al., 2010). Die Zusammenfassung dieser Datensitze er-
moglichte es, eine hohe statistische Power zu erreichen, um so die Assoziation zwischen Hirn-

struktur und Verhalten angemessen untersuchen zu konnen.

Der erste Schritt bestand in einer Recherche in der internen Datenbank des MPI nach meh-
reren Kriterien (Abbildung 6). So musste erstens ein kompletter und vergleichbarer Datensatz
einer Trainingseinheit (TE) auf dem Stabilometer vorliegen (Kap. 3.1.3.4), es musste sich
zweitens um junge, gesunde Rechtshdnder zwischen 18 und 35 Jahren beiderlei Geschlechts
handeln und drittens musste ein von Artefakten freier T1w- oder DWI-Datensatz vorliegen, der

in einem Zeitraum von < 2 Jahren vor der TE erhoben wurde.

Durchfubrung des Scans
= 2 y vor der Trainingseinheit?

Einschluss von n =75 (T1w)
bzw. n = 58 (DWI) Probanden

T1w-MPRAGE undfoder
DWI-Scan?

Gesunde, junge Testperson

(18-35 y)? Ausschluss

Kompletter und vergleichbarer

Datensatz einer Trainingseinheit? Ausschluss

Ausschluss

Abbildung 6. Entscheidungsbaum zum Einschluss von Probanden in die Querschnittstudie.




Querschnittstudie 59
3.1.2 Stichprobe

Nach Abschluss der Datenbankrecherche konnten n = 75 rechtshiindige VP (34 @, 41 &) in
die Assoziationsstudie der grauen Hirnsubstanz mit dem Verhalten eingeschlossen werden. Die
von den Probanden berichtete sportliche Aktivitit betrug <2 h/ Woche.

Tabelle 2: Deskriptive Statistiken des Datensatzes der Probanden mit T1-gewichtetem Datensatz.

M (SD) Mdn (IQR)
Alter (y) 25.77 (3.32) 25 (5)
Korperhohe (m) 1.74 (0.08) 1.73 (0.13)
Korpergewicht (kg) 68.8 (11.5) 67 (15)
BMI (kg/cm?) 22.68 (2.68) 22.15 (2.82)
A Scan-TE (d)* 131.4 (219.73) 0 (171)
Lateralitiitskoeffizient (Oldfield, | 90.03 (13.21) 100 (17)
1971)

Fiir die weiBe Hirnsubstanz wurden n = 59 VP (27 @, 32 &) identifiziert, die allen Ein-
schlusskriterien entsprachen (sportliche Aktivitit ebenfalls <2 h/ Woche).

Tabelle 3: Deskriptive Statistiken des Datensatzes der Probanden mit diffusionsgewichtetem Datensatz.

M (SD) Mdn (IQR)
Alter (y) 25.61 (3.31) 25 (5.0)
Korperhohe (m) 1.74 (0.09) 1.74 (0.13)
Korpergewicht (kg) 68.89 (11.43) 68 (16.0)
BMI (kg/cm?) 22.81 (2.84) 22.21 (2.89)
A Scan-TE (d) 100.14 (154.65) 0 (147.0)
Lateralititskoeffizient (Oldfield, | 91.47 (13.02) 100 (13.0)
1971)

3.1.3 Untersuchungsmethoden/Messinstrumente

3.1.3.1 Erhebung und Priprozessierung der T1-gewichteten Bilder

Alle Datensédtze wurden mit der Sequenz T1-MPRAGE (Mugler & Brookeman, 1990) an
ein und demselben Gerit (Siemens TRIO, MPI Leipzig) erhoben. Auf eine exakte Darstellung
der Sequenzparameter wird in Folge verzichtet, da sie je nach Anwenderpriferenz der jeweili-
gen Studie variieren konnten. Allerdings handelt es sich bei der TI-MPRAGE um eine Stan-

dardsequenz, sodass kleinere studienspezifische Modifikationen die Vergleichbarkeit der Da-

*7 Abstand zwischen MRT-Scan und der TE auf dem Stabilometer in Tagen.
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ten nicht beeintriichtigen sollten®. Der wesentlichste Unterschied zwischen den Datensitzen
war die jeweils eingesetzte Kopfspule (32-Kanal-Spule: n = 56; 12-Kanal-Spule: n = 19), fiir
deren Einfluss in den statistischen Analysen korrigiert wurde (Streitbiirger, Pampel, Krueger,
Lepsien, Schroeter, Mueller & Moller, 2014).

Die so erhobenen T1w-Datensitze wurden unter Nutzung des Softwarepakets SPM 8§ (Well-
come Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, UK) mit der VBM 8 Toolbox (Christian
Gaser, Universitdt Jena) unter einer Matlab-Oberfliche (Mathworks, Sherborn, MA, USA)
weiterverarbeitet. Neben der Inhomogenitétskorrektur begann die Verarbeitung mit der semi-
quantitativen Gewebs-Segmentierung, bei der der Anteil der unterschiedlichen Gewebearten
(GM, WM, CSF) approximiert wurde. Dies geschah durch die Registrierung auf tissue proba-
bility maps, die a priori Informationen iiber die Gewebsklassen in jedem Voxel des Gehirns
enthalten (Ashburner & Friston, 2005). Mithilfe von Methoden der Bayes-Statistik werden die
Vorinformationen in den tissue probability maps mit den Voxelintensititen des Bildes kombi-
niert und die finalen Partialvolumina fiir GM, WM und CSF abgeleitet (Ashburner & Friston,
2005). Das Partialvolumen des zu analysierenden Gewebes, im vorliegenden Fall der grauen
Hirnsubstanz, wurde anschlieend an einen stereotaktischen Raum angepasst (rdumliche Nor-
malisierung in den MNI152-Raum), sodass trotz interindividueller anatomischer Differenzen
(und in Abhéngigkeit der Qualitdt der Normalisierung) ein definierter Voxel dieselbe anatomi-
sche Struktur in den unterschiedlichen Gehirnen der Stichprobe reprisentieren sollte (Gaser,
2005). Hierfiir wurde eine hochdimensionale Registrierungsprozedur angewendet (DARTEL),
bei der nur sehr kleine Unterschiede zwischen dem MNI-152-Template im Normalraum und
den individuellen Ganzhirnbildern verbleiben (Ashburner, 2007; Ashburner & Friston, 2009).
Die Informationen iiber die urspriinglichen interindividuellen Unterschiede werden in den De-
formationsfeldern gespeichert. Durch die Modulation, d.h. die Multiplikation der normalisier-
ten Gewebssegmente (z.B. der grauen Hirnsubstanz) mit der Jacobi-Determinante des Defor-
mationsfeldes, konnen die normalisierungsbedingten lokalen geometrischen Transformationen
wie VergroBerung oder Stauchung kompensiert werden (nonlinear-only modulation), sodass
die interindividuellen Volumenunterschiede im Normalraum erhalten bleiben (Kurth, Gaser &
Luders, 2015). AbschlieBend erfolgte das Smoothing der Daten durch die Anwendung eines
raumlichen Glittungsfilters (Gaul3'scher Isotropkernel) von 8 mm FWHM (= 3,4 ) (Ashburner
& Friston, 2007).

3.1.3.2 Erhebung und Priprozessierung der diffusionsgewichteten Bilder

Alle diffusionsgewichteten Datensdtze wurden mit einer Doppelspinecho-Sequenz erfasst
(Reese, Heid, Weisskoff & Wedeen, 2003). Auch hier waren die fiir die Vergleichbarkeit der
Daten mafBgeblichen Parameter zwischen den Studien identisch. Dies betraf insbesondere Feld-
stirke (3 T), Kopfspule (32-Kanal), Echozeit (100 ms), Voxelauflosung (1.71875 x 1.71875 x

% Nochmals sei erwihnt, dass alle Datensitze am selben Gerit erhoben wurden, sodass die Einschrinkungen, denen
die Anwendung der MPRAGE-Sequenz im Rahmen von Multicenter-Studien unterliegt, hier nicht vorliegen.
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1.7 mm [no gap]) sowie die Anzahl der axialen Schichten (88), der gemessenen Richtungen
(60) und der b0-Bilder (7).

Im Unterschied zu den T1w-Datensitzen erfolgte die Datenerhebung an drei Scannern, wo-
bei es sich einmal um einen Siemens TRIO (MPI Leipzig), an dem die meisten Scans durchge-
fiihrt wurden (n = 52), sowie in zwei Fillen um Scanner des Fabrikats Siemens VERIO an ver-
schiedenen Standorten in Leipzig (n = 4 und n = 3) handelte. Da sowohl die Intra- als auch die
Interscanner-Reliabilitdt fiir die DWI als gut gelten (Grech-Sollars, Hales, Miyazaki, Raschke,
Rodriguez, Wilson, Gill, Banks, Saunders, Clayden, Gwilliam, Barrick, Morgan, Davies, Ros-
siter, Auer, Grundy, Leach, Howe, Peet & Clark, 2015; Pfefferbaum, Adalsteinsson & Sul-
livan, 2003; Vollmar, O'Muircheartaigh, Barker, Symms, Thompson, Kumari, Duncan,
Richardson & Koepp, 2010), erscheint eine Zusammenfassung der Daten von mehreren Scan-
nern gerechtfertigt. Fiir einen eventuellen Effekt der unterschiedlichen installierten Software-
pakete (syngo Bl15: n = 36; syngo B17: n = 23) wurde in den statistischen Analysen korrigiert
(personliche Mitteilung A. Anwander, MPI Leipzig).

Nach einer Inspizierung auf Artefakte erfolgte die Vorverarbeitung der Daten basierend auf
den Softwarepaketen LIPSIA (Lohmann, Miiller, Bosch, Mentzel, Hessler, Chen, Zysset &
Cramon, 2001) und FSL (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain, 2015; Smith, Jenkin-
son, Woolrich, Beckmann, Behrens, Johansen-Berg, Bannister, Luca, Drobnjak, Flitney, Nia-
zy, Saunders, Vickers, Zhang, Stefano, Brady & Matthews, 2004) mittels einer speziellen in-
house-Pipeline des MPI Leipzig. Fiir jeden Datensatz wurde zunichst die Hirnextrahierung
(mithilfe eines T1w-Scans der jeweiligen VP) vorgenommen, gefolgt von einer Ko-
Registrierung in den Talairach-Raum (Talairach & Tournoux, 1988) sowie einer Berechnung
von Parametern fiir die Bewegungskorrektur unter Zuhilfenahme der Bilder ohne Diffusions-
wichtung (bO-Bilder). Die errechneten Parameter fiir die Bewegungskorrektur wurden dann
angewendet und mit einer globalen Registrierung auf den T1w-Scan verbunden, wobei eine
Korrektur der Gradientenrichtung erfolgte. AnschlieBend wurde fiir jeden Voxel ein Diffusi-
onstensor angepasst und die DTI-Skalarindizes errechnet (Basser & Pierpaoli, 1996; s. Kap.
2.5.2).

Ziel und Prinzip der nachfolgenden TBSS (Smith, Jenkinson, Johansen-Berg, Rueckert,
Nichols, Mackay, Watkins, Ciccarelli, Cader, Matthews & Behrens, 2006) ist es, die DTI-
Skalarindizes jedes Probanden auf ein einheitliches Skeleton zu projizieren, das jene Trakte
der weillen Substanz reprisentiert, die allen Probanden gemein (also invariant) sind. Nachfol-
gend wird diese Methode basierend auf den Angaben der Entwickler ndher geschildert (Smith
et al., 2006)”.

Im ersten Schritt wurden cost functions fiir die hochdimensionale (nichtlineare) Registrie-

rung der FA-Daten aller Probanden untereinander erstellt und jener Datensatz identifiziert, auf

* Die Verarbeitung erfolgte weiterhin mit der bereits erwihnten, auf LIPSIA und FSL basierenden, in-house Pipe-
line.
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welchen sich alle anderen Gehirne mit den geringstmoglichen Anderungen registrieren lieBen
(Target). Im Anschluss wurde die nichtlineare Registrierung aller FA-Datensitze auf das Tar-
get durchgefiihrt. Die registrierten Daten wurden dann gemittelt und fiir die Erstellung eines
Trakt-Skeletons genutzt, in dem die Zentren der Nervenfaserbiindel reprisentiert sind, die allen
Probanden gemein sind (auch Thinning oder Skeletonisierung genannt). Basierend auf der An-
nahme, dass die Zentren der Nervenfasertrakte die hochsten FA-Werte aufweisen, wird in
senkrechter Richtung des Trakts nach dem Voxel mit dem hochsten FA-Wert gesucht. Das
hierdurch entstandene FA-Skeleton wurde anschlieBend mit einem FA-Schwellenwert von 0.25
binarisiert, sodass nur die gemeinsamen Nervenfaserbiindel der Probanden der Stichprobe Be-
riicksichtigung finden. Durch diese Prozedur konnen Partialvolumeneffekte und der Einschluss
interindividuell variierender Nervenfaserbiindel (insbesondere unmittelbar unterhalb des Neo-
kortex) in das Skeleton bestmdglich ausgeschlossen werden. Im letzten Schritt wurden die FA-
Daten jedes Probanden (in der bereits berechneten Richtung) senkrecht zum Skeleton nach den
maximalen FA-Werten, die wiederum das individuelle Zentrum des Nervenfasertrakts repri-
sentieren sollten, durchsucht und die entsprechenden FA-Werte auf das Skeleton projiziert
(Smith et al., 2006). Die fiir die Projektion genutzten Transformationen wurden nachfolgend
auch fiir die weiteren DTI-Skalarindizes (MD, 4/, 1.) angewendet. Nach der Projizierung der
Daten auf das Skeleton wurden abschlieBend automatisierte statistische Analysen iiber das ge-
samte Gehirn durchgefiihrt (Kap. 3.1.4.3).

3.1.3.3 Traktographie

Durch die hohe anatomische Komplexitit der Nervenfaserbiindel im Marklager (Centrum
semiovale) gestaltet sich die anatomische Lokalisierung von Voxeln/ Clustern in der weillen
Hirnsubstanz ausschlieBlich mithilfe von stereotaktischen Atlanten als schwierig. Daher wurde
die probabilistische Diffusions-Traktographie (PDT) angewendet, um jene Nervenfasertrakte
inklusive ihrer kortikalen Projektionsorte zu identifizieren, in denen sich Korrelationen zwi-
schen der Mikrostruktur der weilen Substanz und den Verhaltensdaten zeigten (Boorman,
O'Shea, Sebastian, Rushworth & Johansen-Berg, 2007). Das Prinzip der PDT ist es, eine Karte
des Gehirns zu erstellen, in der reprisentiert ist, mit welcher Wahrscheinlichkeit™® eine Verbin-
dung jedes Voxels im Gehirn mit einem definierten Ausgangspunkt (Seed) besteht (Behrens,
Woolrich, Jenkinson, Johansen-Berg, Nunes, Clare, Matthews, Brady & Smith, 2003).

Die praktische Umsetzung erfolgte mit den FSL-basierten Softwarelosungen BEDPOSTx
and PROBTRACKx (Behrens et al., 2003; Behrens, Berg, Jbabdi, Rushworth & Woolrich,

2007). Im ersten Schritt wurde unter Nutzung eines Markov-Chain-Monte-Carlo-Verfahrens

% Bei der Interpretation der Ergebnisse ist entsprechend zu beriicksichtigen, dass mit dieser Methode keine Rekon-
struktion der fatscdchlichen Nervenfaserverldufe moglich ist. Der Grund ist hauptséchlich darin zu erblicken, dass die
Auflosung der MRT im Vergleich zum Durchmesser der Axone zu gering ist. Gleichwohl zeigt eine Studie, in der
ex vivo die Traktographie gegen invasives Tracing validiert wurde, dass zumindest die Hauptfasertrakte "gefunden"
werden, wihrend Probleme hauptsichlich in Regionen mit komplexer Faserorganisation (Faserkriimmungen und -
kreuzungen) auftreten (Kndsche, Anwander, Liptrot & Dyrby, 2015).
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eine Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktion der Hauptdiffusionsrichtung in jedem Voxel des
Gehirns berechnet, wobei zwei Faserorientierungen innerhalb eines Voxels beriicksichtigt
wurden (Behrens et al., 2007). Die Seed-Region des anschlieBenden Fibertrackings war eine
binarisierte Maske der signifikanten Cluster der vorangegangenen statistischen Analysen. Ba-
sierend auf den berechneten Wahrscheinlichkeitsverteilungen, wurden von jedem Voxel in der
Maske 25000 Streamlines durch das Gehirn nachverfolgt (Boorman et al., 2007). Der Output
dieses Schritts ist ein 3D-Bild jedes Probanden im Standardraum (MNI152), in dem die Voxel-
intensititen die absolute Anzahl der Streamlines reprédsentierten, die durch den jeweiligen Vo-
xel zogen. Um das Auftreten zufilliger Pfade zu vermeiden, wurde dieses 3D-Bild so binari-
siert, dass lediglich jene Voxel in der Maske verblieben, die von mindestens 1/25 aller Stream-
lines passiert wurden (Song, Sharma, Buch & Cohen, 2012). Die sich ergebenden binér kodier-
ten Masken aller Probanden wurden danach mit dem Programm fsimaths addiert, um damit
group probability maps fiir jeden Pfad zu erhalten (Boorman et al., 2007). Die Voxelintensiti-
ten der group probability maps zeigen somit die Anzahl der Probanden, in denen ein bestimm-
ter Voxel Teil des Streamline-Pfades war. Die Ergebnisse wurden im letzten Schritt so visuali-
siert, dass nur jene Pfade gezeigt werden, die bei mindestens 1/3 der Probanden pridsent waren
(Song et al., 2012).

3.1.3.4 Lerntraining auf dem Stabilometer

2 miin.

AL L L L L L L

Feedback

Abbildung 7: Prinzipskizze der frei schwingenden Plattform (links) sowie Probandin auf dem Stabilometer
(rechts). Die Trainingseinheit bestand aus 15 Versuchen a 30 s Versuchsdauer (symbolisiert durch die orangen
Rechtecke), wobei die Probanden nach jedem Versuch ein Ergebnisfeedback (knowledge of results) iiber ihre Zeit
in der Mittelposition erhielten. Wiihrend der Ubungsausfiihrung mussten die Probanden ihren Blick auf ein in ca.

2 m Entfernung an der Wand befestigtes Fixationskreuz richten (oben links abgebildet).

Der Lern- und Ubungsprozess der Probanden wurde mit einem Stabilometer des Typs
16030L der Firma Lafayette Instrument Co. (Lafayette, IN, USA) erfasst. Stabilometer werden

seit Jahrzehnten im Rahmen diverser Studien eingesetzt (u.a. Orrell, Eves & Masters, 2006;
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Taubert et al., 2010; Wulf, McNevin & Shea, 2001) und diirfen als etablierte Aufgabenstellung
in der Erforschung komplexer motorischer Lernprozesse gelten.

Das Geriit ist im Prinzip eine frei schwingende Plattform, die auf einer Drehachse befestigt
ist. Die Achsendrehrichtung ist von der stehenden Versuchsperson aus medio-lateral. Das
Stabilometer besal3 eine Schwankungsamplitude von je 26° nach beiden Seiten. Die Herausfor-
derung der Aufgabe besteht darin, das Gleichgewicht auf diesem instabilen Untergrund zu hal-
ten (Abbildung 7).

Auch wenn die in der Querschnittstudie verwendeten Verhaltensdaten aus verschiedenen
Studien stammen, wurde nach verschiedenen Kriterien ein vergleichbarer Datensatz zusam-
mengestellt. Eingeschlossen wurden nur Testpersonen, von denen die Resultate einer komplet-
ten Stabilometer-Trainingseinheit a 15 Versuchen vorlagen. Das Messverfahren basierte stets
auf goniometrischen Messungen iiber eine definierte Zeitspanne von 30 s pro Versuch. Als
abhingige Leistungsvariable wurde die ,Zeit in der Mittelposition® definiert, die jeweils festge-
legt war durch eine Schwankungsamplitude von 3° nach beiden Seiten, wobei die Horizontale
mit 0° gegeben sei (Abbildung 7). Die Zeit in Sekunden, die eine Versuchsperson wihrend der
Durchgangsdauer innerhalb dieser Schwankungsamplitude verbrachte, wurde durch das Bedie-

nelement des Messinstrumentes registriert.

In Tabelle 4 werden zusammenfassend die wesentlichen Charakteristika der Stabilometer-

Lerntrainings zusammengefasst, die in allen Studien konstant eingesetzt wurden.

Tabelle 4: Wesentliche Charakteristika des Stabilometer-Lernprozesses in der Querschnittstudie.

Charakteristikum Standardisierung in den Studien
Messinstrument Stabilometer 16030L, Fa. Lafayette Instrument Co.
Leistungsvariable Zeit in der Mittelposition (totale Zeit, die die VP wihrend eines

Versuchs innerhalb einer Schwankungsamplitude von 3° zu
beiden Seiten der Horizontalen verbrachte, s. Taubert et al.,
2010)

Instruktion explorativer Ansatz; achsensymmetrischer Stand mit beiden
Fiilen auf der Plattform; wéihrend der Versuchsdauer moglichst
lange in einer horizontalen Position verbleiben

Ubungsreihung geblockt

Anzahl der Versuche in der Trainingseinheit 15

Dauer eines Versuchs/Pausenzeit 30 s Versuchsdauer/ 90-120 s Pause

Art und Zeitpunkt der Informationsgebung Ergebnisriickmeldung (KR) iiber die Zeit in der Mittelposition

nach jedem Versuch; kein qualitatives Feedback (KP) oder an-
dere Hinweise zur Bewegungsausfiihrung

Aufmerksamkeitsfokussierung external; Blick wihrend des Durchgangs auf ein Fixationskreuz
(Abbildung 7)

3.1.4 Mathematisch-statistische Methode

Zur statistischen Datenanalyse der behavioralen Daten wurde das Softwarepaket IBM SPSS
Statistics 22 (Armonk, NY, USA) eingesetzt. Vor der Anwendung inferenzstatistischer Test-
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verfahren wurden die Datensitze mittels des Kolmogorow-Smirnow-Tests auf Normalvertei-
lung (Pearson-Korrelation, t-Test) und des Levene-Tests auf Varianzhomogenitit (t-Test) ge-
priift. Im Falle einer Verletzung der Anwendungsvoraussetzungen wurden nichtparametrische
Aquivalente (Spearman-Rangkorrelation/ Mann-Whitney-U-Test) eingesetzt. Fiir inferenzsta-
tistische Tests wurde der in der Sportwissenschaft konventionelle a-Fehler von .05 als Signifi-
kanzgrenze definiert (Tabelle 5). Als MaB der Effektstirke bei der statistischen Uberpriifung
von Unterschieden wird das partielle Eta-Quadrat (772],) angegeben, in das nahezu alle Effekt-

starken umgerechnet werden konnen (Cohen, 1988; Rosenthal, 1994).

Tabelle 5: Signifikanzgrenzen nach Bos, Hansel und Schott, 2004.

a-Fehler Signifikanzniveau
<. tendenziell signifikant
<.05 signifikant

<.01 sehr signifikant
<.001 hochsignifikant

3.1.4.1 Verhaltensdaten

12

e
10 —

Zeitin der Mittelposition [s]
[=)3]
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Versuch-Nr.

Abbildung 8: Beispielhafter Datensatz einer Trainingseinheit der komplexen Ganzkdrper-Balancieraufgabe (Er-
lduterungen im Text). Griine Ellipsen symbolisieren die Initial- bzw. Finalleistung, die rote Ellipse markiert die
Bestleistung innerhalb der Trainingseinheit. Der schwarze Pfeil verdeutlicht die Berechnung des Index Leis-

tungsverbesserung (Finalleistung - Initialleistung).

Individuelle Pridispositionen konnen potentiell verschiedene Leistungsindizes der Akquisi-
tion einer motorischen Fertigkeit beeinflussen, darunter die Initialleistung, die Leistungsver-
besserung (Lernrate) oder die Best- bzw. Finalleistung (vgl. Fox et al., 1996). Da hinsichtlich
der Definition dieser Variablen in der wissenschaftlichen Literatur kein Konsens besteht, wur-

den sie im Rahmen dieser Untersuchung wie folgt operationalisiert (s. auch Abbildung 8):
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e [Initialleistung = arithmetisches Mittel der ersten 5 Versuche der TE eines Proban-

den;
e Finalleistung = arithmetisches Mittel der letzten 5 Versuche der TE eines Probanden;

e Bestleistung = Versuch mit der hochsten motorischen Leistung (Zeit in der Mittelpo-

sition) innerhalb der TE eines Probanden;
e Leistungsverbesserung = Initialleistung subtrahiert von Finalleistung.

Erste Anhaltspunkte dariiber, ob den Lernern inhédrente Faktoren den frithen motorischen
Lernprozess beeinflussen, konnen auf Verhaltensebene gewonnen werden. Die Bedeutung der
Priadisposition kann mittels einer Rangkorrelation zwischen Initial- und Finalleistung einge-
schitzt werden. Ein hoher Korrelationskoeffizient wiirde anzeigen, dass die Probanden ihr rela-
tives Standing innerhalb der Stichprobe im Verlauf der Trainingseinheit weitgehend beibehal-
ten. Des Weiteren kann betrachtet werden, wie Gruppen mit unterschiedlicher Initialleistung
vom Training profitieren, d.h. ob eingangs des Lernprozesses vorhandene Leistungsunterschie-
de wihrend des Ubungsprozesses zur Konvergenz neigen oder nicht. Eine Einschitzung hier-
iber kann iiber eine Korrelation der Parameter Initialleistung und Leistungsverbesserung er-
folgen (Adams, 1987).

Um zu tberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen der initialen Hirnstruktur und der zu-
kiinftigen motorischen Lernleistung besteht, wurden die eben beschriebenen Verhaltensindizes
mit voxelweisen multiplen linearen Regressionsmodellen weiter analysiert (s. Kap. 3.1.4.2;
3.1.4.3).

3.1.4.2 Assoziation der grauen Hirnsubstanz mit den Verhaltensdaten

Die statistischen Analysen des Zusammenhangs der grauen Hirnsubstanz mit verschiedenen
Indizes der Akquisition der motorischen Fertigkeit erfolgten mit der in SPM 5 (Wellcome
Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, UK) implementierten VBM 5 Toolbox (Christi-
an Gaser, Universitit Jena) unter einer Matlab-Oberfliche (Mathworks, Sherborn, MA, USA).
Die parallele Nutzung der VBM 8 Toolbox hauptsédchlich fiir die Bildvorverarbeitung und der
VBM 5 Toolbox fiir die Lokalisierung signifikanter Cluster erfolgte bereits in anderen Studien
(z.B. Axelrod, Schwarzkopf, Gilaie-Dotan & Rees, 2017), um fiir die statistische Analyse die

Non-Stationary Cluster Extent Correction for SPM-Option nutzen zu konnen (s.u.).

Mittels multipler linearer Regressionsmodelle (s.0.) erfolgte die Uberpriifung auf einen Zu-
sammenhang zwischen den oben skizzierten Verhaltensindizes und den geglitteten, normali-
sierten Segmenten der grauen Hirnsubstanz. Als Kovariaten wurden Alter (Mills, Goddings,
Herting, Meuwese, Blakemore, Crone, Dahl, Guroglu, Raznahan, Sowell & Tamnes, 2016),
Korperhohe (Boisgontier, Cheval, Chalavi, van Ruitenbeek, Leunissen, Levin, Nieuwboer &
Swinnen, 2016), A Scan-TE, Geschlecht (Ruigrok, Salimi-Khorshidi, Lai, Baron-Cohen, Lom-
bardo, Tait & Suckling, 2014) und Kopfspule (Streitbiirger et al., 2014) in die Modelle aufge-
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nommen. Von den statistischen Analysen wurden alle Voxel ausgeschlossen, die eine Wahr-
scheinlichkeit von unter 20 % aufwiesen, der grauen Hirnsubstanz anzugehoren (absolute
threshold von 0.2)*'. Da bei der VBM in jedem Voxel des Partialvolumenbilds ein univariater
statistischer Test gerechnet wird, muss fiir die potentielle Inflation des a-Fehlers korrigiert
werden. Dies erfolgte durch eine Clusterkorrektur im Sinne der Gaussian Random Field Theo-
ry (Friston, Holmes, Poline, Price & Frith, 1996). Als clusterbildende Grenze wurde auf Voxe-
lebene ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von p < .001 anberaumt. Die erforderliche Min-
dest-ClustergroBBe wurde mit einer FWE-korrigierten extent threshold von p < .05 berechnet
(Hayasaka, Phan, Liberzon, Worsley & Nichols, 2004). Durch diese Prozedur wird sicherge-
stellt, dass in lediglich 1 von 20 Fillen ein Cluster der errechneten GroBe zuféllig auftritt (false
positive). Die Lokalisierung signifikanter Cluster erfolgte mit dem aal-Atlas aus der SPM Ana-

tomy Toolbox.

3.1.4.3 Assoziation der weilen Hirnsubstanz mit den Verhaltensdaten

Die statistische Analyse der DTI-Daten erfolgte nichtparametrisch durch voxelweise Permu-
tationstests (Nichols & Holmes, 2002) mit dem in FSL (Oxford Centre for Functional MRI of
the Brain, 2015) implementierten Tool randomise (Winkler, Ridgway, Webster, Smith &
Nichols, 2014). Genauer gesagt wurde auf eine Assoziation zwischen den Verhaltensdaten des
motorischen Lernens und der auf ein Trakt-Skeleton projizierten DTI-Skalarindizes (FA, MD,
A A1) getestet, wobei Alter, Korperhohe, Zeitdifferenz zwischen MRT-Scan und Lerntrainung
in Tagen, Geschlecht und Softwareversion des Scanners als covariates of no interest in die
Designmatrizen einflossen. Fiir jeden Kontrast wurden 5000 zufillige Permutationen durchge-
fiihrt (Nichols & Holmes, 2002) und eine Korrektur fiir Mehrfachvergleiche mittels TFCE und
einem FWE-korrigierten Signifikanzniveau von p < .05 vorgenommen (Smith & Nichols,
2009). Statistische Trends werden zudem fiir FWE-korrigierte Cluster mit einem Signifikanz-
niveau von p < .l berichtet (Burgaleta, Johnson, Waber, Colom & Karama, 2014; Laneri,
Schuster, Dietsche, Jansen, Ott & Sommer, 2015; Menzies, Goddings, Whitaker, Blakemore &
Viner, 2015). Die Lokalisierung signifikanter Cluster wurde mittels probabilistischer Trakto-

graphie vorgenommen (Kap. 3.1.3.3).

Im Falle signifikanter Assoziationen zwischen der FA und Indizes der Akquisition der mo-
torischen Fertigkeit wurde nachfolgend versucht, mehr Informationen zur neurobiologischen
Grundlage dieses Effekts zu gewinnen. Zunéchst werden hierfiir die 4- und A,-Werte innerhalb
der signifikanten Cluster gemittelt’> und anschlieBend vom Trakt-Skeleton extrahiert. In einem
Regressionsmodell kann dann ermittelt werden, welchen Beitrag die 4, und A,-Werte inner-

halb des Clusters zur Varianzaufkldarung des jeweiligen Verhaltensparameters leisten. Der Ein-

! In der optimierten VBM wird jedem Voxel aller Partialvolumina (GM, WM, CSF) eine Wahrscheinlichkeit zwi-
schen 0 und 1 zugeordnet, dem jeweiligen Gewebstyp anzugehdren. Die Anwendung einer solchen threshold ist
iiblich, um Partialvolumeneffekte an der Grenze zwischen grauer und weiler Hirnsubstanz zu vermeiden (Taubert et
al., 2010; Wenger et al., 2017).

32 Es ergibt sich also jeweils ein gemittelter 4, und 4,-Wert pro Cluster und Proband.
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satz der multiplen linearen Regression scheint auch fiir die Stichprobengrofe vorliegender Un-
tersuchung (n = 59) gerechtfertigt, da mittels Monte-Carlo-Simulationen gezeigt werden konn-
te, dass eine akkurate Schitzung von Regressionskoeffizienten bereits mit zwei Probanden pro
Priadiktorvariable gewdhrleistet ist (Austin & Steyerberg, 2015). Da die Strichprobe fiir eine
Regressionsanalyse relativ klein ist und mit der Verletzung von Anwendungsvoraussetzungen
gerechnet werden muss, werden die Konfidenzintervalle und Signifikanztests der Modellpara-
meter mittels robuster, auf Resampling basierender Regression ermittelt (Field, 2013). Hierfiir

wurden 10000 akzelerierte und Bias-korrigierte Bootstrap-Samples gezogen.

3.2 Ergebnisdarstellung

3.2.1 Verhaltensdaten

Die Charakterisierung interindividueller Differenzen der Fertigkeitsakquisition wurde in
Anlehnung an Adams (1987) und Fox et al. (1996) anhand verschiedener Indizes vorgenom-
men (Kap. 3.1.4.1). Tabelle 6 zeigt eine deskriptive Aufbereitung dieser Indizes mit Mallen der
zentralen Tendenz (Mittelwerte und Mediane) und ihren entsprechenden Streumalen. In An-
hang 2 (Suppl.-Tabelle 2 und Suppl.-Tabelle 3) wurden zudem Interkorrelationsmatrizen der

Parameter zusammengestellt.

Tabelle 6: Deskriptive Statistiken der Verhaltensindizes der Stichproben mit TIw- bzw. DWI-Datensatz.

T1w-Datensatz (n = 75) DWI-Datensatz (n = 59)

M (SD) Mdn (IQR) M (SD) Mdn (IQR)
Initialleistung 5.96 (2.36) 5.42 (3.34) 6.02 (2.12) 5.74 (3.29)
Bestleistung 13.30 (5.04) 12.50 (5.70) 13.25 (4.83) 12.56 (5.70)
Finalleistung 10.54 (4.38) 9.56 (5.14) 10.56 (4.15) 9.66 (4.82)
Leistungsverbesserung | 4.58 (3.04) 3.78 (3.36) 4.54 (2.95) 3.78 (3.02)

Zunichst soll die Frage beantwortet werden, ob das relative Leistungsniveau der Probanden
innerhalb der Trainingseinheit konstant bleibt. Eine Rangkorrelation von Initialleistung und
Finalleistung indiziert, dass die Probanden ihr relatives Standing zum Beginn der Trainings-
einheit weitgehend beibehalten (T1w-Datensatz: rg = .76, p < .001; DWI-Datensatz: rg = .75, p
<.001). Des Weiteren zeigt die schwache, aber signifikante Korrelation®® der Parameter Initial-
leistung und Leistungsverbesserung (T1w-Datensatz: rs = .27, p = .02; DWI-Datensatz: rg =
.30, p = .02), dass anfangliche Leistungsunterschiede im Laufe der Trainingseinheit nicht zur

Konvergenz neigen.

3 Auch hier wurde aufgrund der nicht gegebenen Normalverteilung des Parameters Leistungsverbesserung die
Rangkorrelation nach Spearman angewendet.
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Diese Beobachtung wird zusitzlich gestiitzt, wenn die Gesamtstichprobe artifiziell durch ei-
nen Median-Split basierend auf der Initialleistung geteilt wird und daraufhin die Leistungsun-
terschiede zwischen den sich ergebenden Gruppen analysiert werden. Da stets die Daten min-
destens einer Stichprobe keine Normalverteilung aufwiesen und die Stichprobenumfinge n <
30 betrugen, wurde zur Unterschiedspriifung der nichtparametrische Mann-Whitney-U-Test
verwendet (Bortz & Schuster, 2010). Wie in Tabelle 7 ersichtlich ist, unterscheiden sich die
artifiziell gebildeten Gruppen in allen Merkmalen mit Ausnahme der Leistungsverbesserung

hochsignifikant.

Tabelle 7: Deskriptive und Inferenzstatistik der Median-Split-Analysen. OH entspricht den Daten der oberen, UH
den Daten der unteren 5 Dezile der Initialleistung. Daten sind angegeben als Median und Interquartilsabstand

(in Klammern).

T1w-Datensatz (n = 75) DWI-Datensatz (n = 59)
OH UH MWU-Test OH UH MWU-Test
(n=37) | (n=37) (n=29) | (n=29)
Initialleistung 7.46 4.12 U(37,37)=0,z=- 7.50 4.21 U29,29)=0, z=-
(2.63) (1.24) 7.40, p <.001, 772,,= (1.69) | (1.86) 6.54, p <.001, ;72,,=
74 137
Bestleistung 14.80 10.0 U(37,37)=232.5,z= | 14.50 10.00 U(29,29) =144, z = -
(5.43) (4.78) -4.89, p <.001, ;72p= 491) | (3.82) 4.30, p <.001, ;72p=
.323 319
Finalleistung 11.64 7.88 U@37,37)=214.5,z=| 11.78 7.88 U129,29) =117, z=-
(5.48) (3.64) -5.08, p <.001, ;72,,= (5.18) | (3.11) 4.72, p <.001, ;721,=
.349 .38
Leistungsverbesserung | 3.86 3.64 U(37,37)=580,z=- | 4.06 3.64 U(29,29) =338, z=-
(3.88) | (297) |1.13,p=.26,1",= (3.42) | (297) |1.28,p=.20,7",=
.017 .028

3.2.2 Assoziation der grauen Hirnsubstanz mit den Verhaltensdaten

Nach der behavioralen Analyse der Indizes der Fertigkeitsakquisition erfolgte im néchsten
Schritt die Untersuchung moglicher neurostruktureller Korrelate mittels der bereits vorgestell-

ten voxelweisen Regressionsmodelle (Kap. 3.1.4).

In der explorativen Ganzhirnanalyse der GM-Partialvolumina zeigten sich signifikante Zu-
sammenhidnge zwischen den hirnstrukturellen Gegebenheiten der grauen Substanz vor der
Aufnahme des Lernprozesses und allen untersuchten Indizes der zukiinftig erreichten Lernleis-
tung. Dabei wurden ausnahmslos positive Zusammenhénge registriert, sodass hohere regionale
GM-Volumina vor dem Lernprozess mit besseren Lernleistungen assoziiert waren. Die ent-
sprechenden Areale sind durch die rot-gelb eingefirbten Cluster in den Abbildungen 9-12 ge-
kennzeichnet. Detaillierte Angaben zu den Clusterstatistiken konnen Anhang 2 (Suppl.-Tabelle
4) entnommen werden. Nachfolgend wird ndher auf die Zusammenhinge in den einzelnen

Verhaltensparametern eingegangen.
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Hinsichtlich der Initialleistung zeigten sich signifikante Assoziationen mit der grauen Sub-
stanz in einem Cluster, der sich iiber superior- und inferior-partietale Areale der rechten Hemi-

sphére erstreckt.

Abbildung 9: Positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMV und der Initialleistung der Trainingseinheit
(p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-
Koordinaten sind Anh. 2, Suppl.-Tabelle 4 zu entnehmen.

Hinsichtlich der Bestleistung zeigte sich ein signifikanter Cluster, der grole Bereiche des

rechten inferioren frontalen Gyrus, insbesondere des orbitofrontalen Kortex, umfasst.
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Abbildung 10: Positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMV und der Bestleistung der Trainingseinheit
(p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-
Koordinaten sind Anh. 2, Suppl.-Tabelle 4 zu entnehmen.

Auch bei der Finalleistung wurde eine positive Assoziation zwischen der grauen Substanz
im rechten inferioren frontalen Gyrus und dem Leistungsindex registriert, wobei der Cluster in
raumlicher Hinsicht weitgehend mit jenem der Bestleistung iiberlappte. Dieser Umstand ist
durch die hohe Interkorrelation beider Indizes (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 3) zu erkliren.

Abbildung 11: Positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMV und der Finalleistung der Trainingsein-
heit (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-Statistiken samt
MNI-Koordinaten sind Anh. 2, Suppl.-Tabelle 4 zu entnehmen.
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Eine kleinere Fraktion dieses inferior-frontalen Clusters, der sich aber ebenfalls um densel-
ben Peak-Voxel erstreckt, konnte auch bei der Analyse der Leistungsverbesserung gefunden
werden. Dariiber hinaus zeigte sich ein weiterer Cluster, der hauptsédchlich den linken superior-
frontalen Gyrus umspannt. GroB3e Teile des letztgenannten Clusters sind im PMC (BA6) zu

lokalisieren.

Abbildung 12: Positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMV und der Leistungsverbesserung innerhalb
der Trainingseinheit (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 2, Suppl.-Tabelle 4 zu entnehmen.

Wird in der Analyse der Leistungsverbesserung noch die Initialleistung als covariate of no
interest in das Modell hinzugefiigt, so erreichen diese Cluster nicht mehr das erforderliche
Signifikanzniveau der Clusterkorrektur. Bei einer etwas liberaleren Schwelle auf Voxelebene
(p < .005 unkorrigiert, p < .05 FWE Cluster-Extent-korrigiert, vgl. Taubert et al., 2010) ergibt
sich jedoch, analog zur Analyse ohne Initialleistung als Kovariate, ein groer Cluster im Be-
reich des medialen und superioren frontalen Gyrus (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 5, Suppl.-
Abbildung 1).

3.2.3 Assoziation der weilen Hirnsubstanz mit den Verhaltensdaten

Auch fiir die vier berechneten DTI-Skalarindizes wurden Zusammenhangsanalysen mit den
Verhaltensdaten des motorischen Lernprozesses vorgenommen. Signifikante Cluster sind rot-
gelb in Abbildung 13 und Abbildung 15 dargestellt. Detaillierte Angaben zu den Clusterstatis-
tiken finden sich in Anhang 2 (Suppl.-Tabelle 6).
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Bei der Priifung auf einen positiven Zusammenhang zwischen der Leistungsverbesserung
und der FA konnte ein signifikanter Cluster in der rechten Hemisphidre gefunden werden
(TFCE-korr. p <.05).

Abbildung 13: Positiver Zusammenhang zwischen der Baseline-FA und der Leistungsverbesserung innerhalb der
Trainingseinheit (p < .05, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 2,
Suppl.-Tabelle 6 zu entnehmen.

Aus anatomischer Sicht legen die Ergebnisse der probabilistischen Traktographie nahe, dass
dieser Cluster im Forceps minor zu lokalisieren ist (Abbildung 14), der jene Kommissurenfa-
sern umfasst, die durch das Balkenknie (Genu) nach vorne bzw. vorne-oben in Richtung des

PFC ziehen und dortige homologe Hirnareale miteinander verbinden (Gray, 1918).

Abbildung 14: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie des signifikanten FA-Clusters der Leistungsver-
besserung. Durch die Voxelintensitdten (Helligkeit der Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden symbolisiert,
in denen ein bestimmter Voxel Teil des Streamline-Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei min-

destens 1/3 der Probanden (n = 20) des Datensatzes prdsent waren.

Ebenfalls im Bereich des Corpus callosum fand sich ein positiver Zusammenhang der Base-
line-FA mit der Finalleistung in zwei Clustern (Abbildung 15).
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Abbildung 15: Positiver Zusammenhang zwischen der Baseline-FA und der Finalleistung (p < .05, TFCE-korr.).
Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 2, Suppl.-Tabelle 6 zu entnehmen.

Dabei iiberlappt der stédrker cranial gelegene Cluster mit den Befunden der Leistungsverbes-
serung (s.o.), wihrend der caudal gelegene Cluster ebenfalls durch das Balkenknie in Richtung

des frontalen Pols projiziert (Abbildung 16).

Abbildung 16: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie der signifikanten FA-Cluster der Finalleistung.
Durch die Voxelintensitdten (Helligkeit der Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden symbolisiert, in denen
ein bestimmter Voxel Teil des Streamline-Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei mindestens 1/3

der Probanden (n = 20) des Datensatzes prdsent waren.

Neben den berichteten signifikanten TBSS-Resultaten konnten noch weitere statistische
Tendenzen (TFCE-korr. p < .1) fiir einen positiven Zusammenhang zwischen der Baseline-FA
und der Bestleistung (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 7, Suppl.-Abbildung 2 und Suppl.-Abbildung 3)
sowie einen negativen Zusammenhang der Baseline-4, und der Leistungsverbesserung gefun-
den werden (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 7, Suppl.-Abbildung 4 und Suppl.-Abbildung 5). In erstem
Fall zeigte der Peak-Cluster ebenfalls deutliche regionale Uberlappungen mit den vorher be-
richteten Effekten der Leistungsverbesserung und Finalleistung. Hinsichtlich des tendenziellen
Zusammenhangs zwischen der A, und der Leistungsverbesserung war bemerkenswert, dass
sich der Peak-Cluster in der linken Hemisphére befand und damit kontralateral zu den bisher

berichteten Ergebnissen lokalisiert war.

Analog zu den GM-Analysen wurde in weiteren statistischen Modellen getestet, ob die Zu-
sammenhidnge der DTI-Skalarindizes mit der Leistungsverbesserung auch weiterhin Bestand
haben, wenn fiir die Initialleistung als Kovariate kontrolliert wird. Im Falle der FA ergab sich
ein anndhernd identischer Cluster im Vergleich zur Analyse ohne Beriicksichtigung der Initial-
leistung (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 7, Suppl.-Abbildung 6 und Suppl.-Abbildung 7), wobei sich

jedoch das Signifikanzniveau zu einer statistischen Tendenz verringerte (TFCE-korr. p < .1).
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Zudem bestitigte sich die Tendenz hinsichtlich des negativen Zusammenhangs zwischen der
Baseline-4; und der Lernrate auch unter Beriicksichtigung der Initialleistung als Kovariate,
wobei die ClustergroBe etwas geringer ausfiel (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 7, Suppl.-Abbildung 8
und Suppl.-Abbildung 9).

Fiir die weiteren Diffusionsindizes (MD, 1)) wurden keine Ergebnisse registriert, die min-

destens Trendniveau erreichten.

3.2.4 Charakterisierung der FA-Befunde

Wie bereits in den theoretischen Vorbemerkungen zu den DTI-Skalarindizes ausgefiihrt
wurde (Kap. 2.5.2), konnen sich identische Werte des Komplexparameters FA aus unterschied-
lichen Kombinationen der drei Diffusions-Eigenwerte ergeben. Daraus folgt zwar, dass die FA
mit Faktoren wie axonaler Integritit, Myelinisierung, Axondurchmesser und -dichte assoziiert
ist (Beaulieu, 2014), gleichzeitig aber auch, dass das entsprechende neurobiologische Substrat

recht unspezifisch ist.

Eine hohere Spezifitdt hinsichtlich moglicher zugrundeliegender histologischer Gewebsei-
genschaften kann durch die Analyse der Ay und der 4, erreicht werden (Madden et al., 2012;
Mori & Zhang, 2006; Song et al., 2002; Song et al., 2005; Kap. 2.5.2). Das Ziel der nachfol-
genden Analysen war es, innerhalb der FA-Cluster, die aus den explorativen Ganzhirnanalysen
hervorgingen, den Beitrag der A)- und 4,-Werte zur Varianzaufkldrung des jeweiligen Verhal-

tensparameters zu ermitteln (Kap. 3.1.4.3).

Im ersten Regressionsmodell wurden die gemittelten Diffusionsindizes A, und Ay als Pri-
diktoren der Leistungsverbesserung genutzt (Tabelle 8). Es wird deutlich, dass ein negativer
Zusammenhang zwischen der A, und der Leistungsverbesserung besteht (f = -.46, p = .004),
wihrend kein signifikanter Zusammenhang mit der 4, festgestellt werden konnte (f = .14, p =
.30, n.s.).

Tabelle 8: Multiples lineares Regressionsmodell der Diffusionsindizes A, und Ay als Prddiktoren des Verhalten-
sparameters Leistungsverbesserung. Bias-korrigierte und akzelerierte Konfidenzintervalle und Standardfehler
basieren auf der Ziehung von 10000 Bootstrap-Samples (Field, 2013). Determinationskoeffizient des Gesamtmo-
dells R* = .33, p < .001.

b SE B p )4
(95 % BCa CI)

Konstante | 14.75 7.88 - p=.06
(-0.19, 28.97)

A -33713.12 11304.11 -.46 p =.004
(-59120.43, -9841.92)

Ay 4149.12 3999.11 .14 p=.30
(-2902.63, 11712.07)
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Im zweiten Modell sollte die Varianz des Verhaltensparameters Finalleistung aufgeklart
werden. Auch hier zeigen die Ergebnisse der multiplen linearen Regression (Tabelle 9) einen
negativen Zusammenhang zwischen der 4, und der Finalleistung (f = -.35, p = .02) und aber-
mals keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der 4, und demselben Verhaltensparame-
ter (f =.20, p =.10, n.s.).

Tabelle 9: Multiples lineares Regressionsmodell der Diffusionsindizes A, und Ay als Prddiktoren des Verhalten-
sparameters Finalleistung. Bias-korrigierte und akzelerierte Konfidenzintervalle und Standardfehler basieren auf
der Ziehung von 10000 Bootstrap-Samples (Field, 2013). Determinationskoeffizient des Gesamtmodells R* = .21,
p =.001. Anmerkung: A,- und Ay-Werte wurden iiber beide Cluster gemittelt.

B SE B B P
(95 % BCa CI)

Konstante | 17.31 12.33 - p=.17
(-4.04, 37.49)

A1 -36100.29 15511.84 -.35 p=.02
(-68638.96, -2996.30)

vy 9922.71 5932.04 .20 p=.10
(-1628.56, 23142.95)

3.3 Diskussion der Querschnittstudie

Im Rahmen der Querschnittstudie wurde die Hypothese getestet, dass die Beschaffenheit der
grauen und weillen Hirnsubstanz vor dem Beginn eines motorischen Lernprozesseses mit Ver-
haltensindizes der Akquisition einer komplexen Ganzkorperbewegung korreliert. Dieser Hypo-
these lag die Annahme zugrunde, dass die vor dem Lernprozess vorhandenen strukturellen Ge-
gebenheiten des Gehirns die Anpassungsfihigkeit desselben an bestimmte Umweltreize, wie
z.B. dem Erlernen neuer Fertigkeiten, determinieren (Lovdén et al., 2010; Will et al., 2008a).
Auf Verhaltensebene konnte sich dieser Umstand potentiell in einer Begrenzung der gegenwir-

tig moglichen Leistungsfahigkeit widerspiegeln (Lovdén et al., 2010; Tomassini et al., 2011).

Tatsédchlich konnte in der Vergangenheit in einer Vielzahl an Untersuchungen gezeigt wer-
den, dass strukturelle Neuromarker mit interindividuellen Verhaltensdifferenzen in ver-
schiedensten Dominen assoziiert sind (Gabrieli et al., 2015; Kanai & Rees, 2011; Zatorre,
2013). Nichtsdestotrotz gibt es momentan kaum Erkenntnisse dariiber, ob diese Hirnstruktur-
Verhaltens-Relation auch fiir die Akquisition komplexer motorischer Fertigkeiten gilt (Samp-
aio-Baptista et al., 2014).

3.3.1 Diskussion der Verhaltensergebnisse

Eine erste Anndherung an die Fragestellung, ob individuelle Pridispositionen die zukiinftige
motorische Lernleistung beeinflussen, erfolgte iiber die statistische Auswertung der Verhalten-

sindizes. Wenn Pridispositionen nur eine geringe Rolle fiir den zukiinftigen Lernerfolg spielen,
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so wire zu erwarten, dass eingangs des Lernprozesses vorhandene Leistungsunterschiede im
Laufe der Auseinandersetzung mit der Fertigkeit zur Konvergenz neigen (Adams, 1987). Dies
wiirde somit fiir einen bedeutsamen Effekt des Wirkens des Umwelteinflusses (Ubungspro-
zess) auf das beobachtete Leistungsresultat sprechen. Bleiben jedoch initiale Leistungsunter-
schiede wihrend der Ubungsphase bestehen oder divergieren sie gar, wiirde dies eher die An-
nahme stiitzen, dass das Wirken individueller Pradispositionen bzw. deren Interaktion mit der

Ubungstitigkeit im frithen motorischen Lernprozess entscheidend ist (Adams, 1987).

Diese Uberlegungen wurden auf Verhaltensebene mit mehreren Vorgehensweisen getestet
(Kap. 3.2.1). Es zeigte sich zum einen eine starke Korrelation zwischen Initial- und Finalleis-
tung und zum anderen eine schwache, aber positive Korrelation zwischen Initialleistung und
Leistungsverbesserung. Somit bleibt das relative Standing der Probanden innerhalb der Ge-
samtstichprobe im Laufe der Trainingseinheit weitgehend stabil. Dariiber hinaus indiziert die
positive Korrelation zwischen Initialleistung und Leistungsverbesserung, dass eingangs des
Lernprozesses vorhandene Leistungsunterschiede nicht nur aufrecht erhalten werden, sondern
sogar leicht zur Divergenz neigen. Diese Beobachtungen konnten durch Median-Split-
Analysen bestétigt werden. Die beiden Probandengruppen, die aus den obersten resp. untersten
5 Dezilen der Initialleistung gebildet wurden, unterschieden sich hochsignifikant in allen Ver-
haltensindizes mit Ausnahme der Leistungsverbesserung zugunsten der initialen high perfor-

mer.

Damit sprechen die Resultate der vorliegenden Untersuchung dafiir, dass die mogliche Leis-
tungsentwicklung innerhalb einer Trainingseinheit von individuellen Prddispositionen beein-
flusst und begrenzt wird (Lovdén et al., 2010; Tomassini et al., 2011). Dieser Umstand unter-
mauert die bedeutende Rolle der Préidisposition in frithen motorischen Lernphasen. Insbeson-
dere indizieren die Ergebnisse nicht die zu erwartende Konvergenz der Leistungsverldufe von
Probanden mit schlechter und guter Initialleistung mit fortschreitender Ubungsdauer (Adams,
1987).

3.3.2 Diskussion des Hirnstruktur-Verhaltens-Zusammenhangs

Wie im vorherigen Abschnitt deutlich wurde, stiitzen die Ergebnisse vorliegender Arbeit die
Position, dass das individuell mogliche Leistungspotential beim Erlernen von Fertigkeiten iiber
vergleichsweise kurze Fristen (z.B. innerhalb einer Trainingseinheit) wesentlich von individu-
ellen Priadispositionen beeinflusst und begrenzt wird. Im theoretischen Teil vorliegender Arbeit
wurde ausgefiihrt, dass sich interindividuelle Differenzen in der Struktur des Gehirns in der
Vergangenheit als bedeutende Informationsquelle fiir Verhaltensdifferenzen in verschiedensten
Dominen erwiesen (Gabrieli et al., 2015; Kanai & Rees, 2011; Zatorre, 2013).

Aus den genannten Punkten ergab sich die Hypothese, dass das Stabilometer-
Leistungspotential aus neurobiologischer Sicht ein Resultat struktureller Gegebenheiten des

Gehirns vor der Aufnahme des Lernprozesses sein konnte (Lovdén et al., 2010; Will et al.,
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2008a). Folgerichtig war die Kernfrage der Querschnittstudie, ob hirnstrukturelle Korrelate
(Neuromarker) der Stabilometer-Aufgabe existieren, die eine Pridiktion des zukiinftigen Lern-

erfolges erlauben.

3.3.2.1 Struktur-Verhaltens-Zusammenhang in der grauen Hirnsubstanz

Beziiglich der Zusammenhinge zwischen der Baseline-GM und zukiinftigen motorischen
Lernleistungen beschridnkt sich das Wissen momentan weitgehend auf die Leistung bei relativ
simplen motorischen Aufgaben (Kap. 2.2.2, Tabelle 1), die nur eines oder wenige Gelenke des
Bewegungsapparates involvieren und deren Aneignung sich in sehr kurzen Zeitrdumen voll-
zieht (Wulf & Shea, 2002). Fiir komplexere Aufgabenstellungen liegen gegenwirtig nur zwei
Studien mit geringer Probandenanzahl (Taubert et al., 2010) bzw. einer lediglich qualitativen
Bewertung der Verhaltensdaten (Sampaio-Baptista et al., 2014) vor (Kap. 2.2.2). Im Rahmen
weiterer Studien wurden zwar Parameter des Standgleichgewichts voxelweise (Boisgontier,
Cheval, Chalavi et al., 2016) bzw. mit dem Gesamtvolumen der grauen Substanz korreliert
(Boisgontier, Cheval, van Ruitenbeek, Levin, Renaud, Chanal & Swinnen, 2016), jedoch wur-
de in diesen Arbeiten nicht der Prozess der Akquisition einer Fertigkeit untersucht. Ziel der
vorliegenden Querschnittstudie war es entsprechend, einen Beitrag zur Bearbeitung der ge-

kennzeichneten Erkenntnisdefizite zu leisten.

Bei der Analyse der Initialleistung wurden Zusammenhiénge in einem Cluster in superior-
und inferior-partietalen Regionen der rechten Hemisphire gefunden. Die Beteiligung des parie-
talen Kortex der rechten Hemisphire ist typisch fiir den friihen motorischen Lernprozess
(Halsband & Lange, 2006; Lohse et al., 2014) und scheint mit kognitiven Aspekten der zu ler-
nenden Bewegungsaufgabe in Verbindung zu stehen (Seidler, 2010). In Ubersichtsarbeiten, die
sich ihrerseits hauptsdchlich auf taskbasierte fMRT-Studien stiitzen, werden darunter u.a. mul-
tisensorische Informationsintegration, Fehlererkennung und -korrektur sowie (rdumliche)
Aufmerksamkeit oder eine Translation von sensorischem (insbesondere rdaumlichem) Input in
motorischen Output subsumiert (Halsband & Lange, 2006; Hardwick, Rottschy, Miall & Eick-
hoff, 2013; Seidler, 2010).

Besonders auffillig ist die Korrelation des Clusters im Bereich des rechten orbitalen PFC
mit den Indizes der Leistungsverbesserung, Bestleistung und Finalleistung. Analog zu den pa-
rietalen Arealen gilt der PFC als besonders bedeutsam im frithen motorischen Lernprozess
(Lohse et al., 2014; Seidler, 2010), wenngleich sich strukturelle Adaptationen im anterioren
Part dieser Region auch im Zuge ldngerer motorischer Lernprozesse ergeben und mit zuneh-
mendem Leistungsniveau ansteigen konnen (Taubert et al., 2010). In Bezug auf motorisches
Lernen werden als spezielle Aufgaben u.a. multimodale (v.a. visuell-rdaumliche und proprio-
zeptive) Informationsverarbeitung, Fehlererkennung und -korrektur, Aufmerksamkeit, aber
auch die Beteiligung an strategischen Aspekten des Bewegungslernens angegeben (Fuster &
Bressler, 2015; Seidler, 2010; Taubert et al., 2010; Tsujimoto, Genovesio & Wise, 201 1).
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Der Parameter Leistungsverbesserung korrelierte indes nicht nur mit dem lokalen GMV im
rechten orbitalen PFC, sondern auch mit einem Cluster im Bereich des linken medialen- bzw.
superior-frontalen Gyrus, der groftenteils dem PMC (BA6) zugeordnet werden kann. Dieser
Cluster hat, im Gegensatz zum préfrontalen Cluster, auch dann noch auf einem tendenziell sig-
nifikanten Niveau Bestand, wenn im statistischen Modell fiir den Einfluss der Initialleistung
korrigiert wird (Anh. 2, Suppl.-Tabelle 5, Suppl.-Abbildung 1). Der PMC ist beim Erlernen
von Bewegungsaufgaben konsistent aktiv (Hardwick et al., 2013), wobei eine erhohte Aktivitét
insbesondere in frithen und mittleren Lernphasen festgestellt wurde (Lohse et al., 2014). Eine
verstirkte Aktivitdt wird speziell fiir jene Aufgaben berichtet, bei denen eine Interaktion mit
der externen Umwelt bzw. mit einem Gerit erfolgt (Halsband & Lange, 2006). Seine Funktion
wird dariiber hinaus mit der Assoziation zwischen spezifischen sensorischen Reizen und effe-
renten motorischen Kommandos in Verbindung gebracht (Halsband & Lange, 2006). Dariiber
hinaus zeigten Schlaffke und Kollegen in ihrer Querschnittstudie, dass das GMV u.a. im Be-
reich des PMC bei Sportlern (Ausdauer- und Kampfsportlern) im Vergleich zu untrainierten
Kontrollprobanden signifikant erhoht ist und diskutieren diesen Befund vor dem Hintergrund

der Bedeutung des Areals fiir motorische Kontrolle und die Akquisition motorischer Fertigkei-
ten (Schlaffke et al., 2014).

Zusammenfassend konnen, basierend auf der Evidenz der bestehenden Literatur zum moto-
rischen Lernen, alle berichteten Cluster als plausibel angesehen werden. Prifrontale, parietale
und prdmotorische Regionen zeigten in taskbasierten fMRT-Studien konsistente Aktivierungen
besonders in frithen motorischen Lernphasen (Halsband & Lange, 2006; Lohse et al., 2014;
Seidler, 2010), weshalb der Schluss naheliegend ist, dass ein initial hohes GMV in diesen Are-

alen zu einem optimierten Prozess der Aneignung von motorischen Fertigkeiten beitragt.

3.3.2.2 Struktur-Verhaltens-Zusammenhang in der weillen Hirnsubstanz

Fiir den Zusammenhang zwischen der Mikrostruktur der weilen Substanz und nachfolgen-
den Lernprozessen lagen bis dato ausschlieBlich Ergebnisse fiir sehr einfache Kriteriumsaufga-
ben vor (Della-Maggiore et al., 2009; Johansen-Berg et al., 2007; Tomassini et al., 2011). In
einer weiteren Studie wurde zwar die FA mit der zukiinftigen Lernrate des Jonglierens korre-
liert, jedoch konnten keine signifikanten Ergebnisse gefunden werden (Sampaio-Baptista et al.,
2014). Mit den Resultaten vorliegender Arbeit kann damit erstmals gezeigt werden, dass die
Mikrostruktur der weillen Substanz eine pridiktive Validitidt in Bezug auf den zukiinftigen

Lernerfolg komplexer motorischer Aufgabenstellungen aufweist.

Die Ergebnisse der probabilistischen Traktographie legten nahe, dass die signifikanten Re-
sultate bzgl. der Leistungsverbesserung und der Finalleistung wahrscheinlich im Forceps mi-
nor des Corpus callosum zu lokalisieren sind (Abbildung 14 und Abbildung 16). Ein dhnlicher
Befund konnte bislang nur in einer Studie zur Wirksamkeit des impliziten Lernens in Abhén-
gigkeit der Ubungsreihung (randomisiert vs. geblockt) berichtet werden (Song et al., 2012).



Querschnittstudie 80

Die Autoren besagter Studie fanden in der Gruppe, die mit einer geblockten Ubungsreihe trai-
nierte, eine signifikante Korrelation der FA im rechten Forceps minor und in der rechten ante-
rioren Corona radiata vor dem Training und der 7-Tages-Retention der trainierten Sequenzie-
rungsaufgabe (Song et al., 2012). In Verbund mit den Ergebnissen vorliegender Studie lédsst
sich daher vermuten, dass motorische Lernprozesse mit geblockter Ubungsreihung mit mikro-
strukturellen Eigenschaften der weilen Substanz in transkallosalen Trakten assoziiert sind, die
in den Informationstransfer des PFC involviert sind. Dies konnte mit den Anforderungen der
Bewegungsaufgabe an hohere kognitiv-motorische Funktionen, insbesondere in der frithen

motorischen Lernphase, in Zusammenhang stehen (Kaminski et al., 2013; Taubert et al., 2010).

Zur nidheren Aufkldrung neurobiologischer Phidnomene, die den eben genannten FA-
Befunden zugrundeliegen konnten, wurden multiple lineare Regressionsmodelle berechnet
(Kap. 3.2.4). Hintergrund dieser Analysen war u.a. das Wissen aus pathologischen Studien,
demgemif eine geringe FA durch eine hohe A, (Typ-1-Anisotropie-Verlust, z.B. bei Demyeli-
nisierung), eine niedrige A, (Typ-2-Anisotropie-Verlust, z.B. bei Verletzungen der Axone) oder
einer Kombination beider Phinomene (Typ-3-Anisotropie-Verlust) hervorgerufen werden kann
(Song et al., 2002). Werden diese Uberlegungen auf gesunde erwachsene Versuchspersonen
tibertragen, so sollte einer hohen FA eine niedrige 4., eine hohe 4, oder gegebenenfalls eine

Kombination beider Phinomene zugrundeliegen.

Die Analysen der Regressionsmodelle zeigen konsistent einen stirkeren Zusammenhang
zwischen A, mit den Verhaltensparametern im Vergleich zur A, Damit ist zu diskutieren, dass
eine hohere generelle Integritit der weilen Substanz (der evtl. mit einem hoheren Grad an
Myelinisierung einhergeht) des Corpus callosum einen positiven Effekt auf das Erlernen der
Stabilometer-Aufgabe hat. Die funktionelle Bedeutung konnte in einem schnelleren und/ oder
zeitlich koordinierterem Einlaufen von Aktionspotentialen (im Sinne der Hebb'schen Lernre-

gel, s. Hebb, 1949) in lernrelevanten prifrontalen kortikalen Arealen liegen (Fields, 2015).

3.3.2.3 Zusammenfassende Diskussion des Struktur-Verhaltens-Zusammenhangs

Die Ergebnisse der Querschnittstudie zeigen, dass Indizes der frithen motorischen Lernfi-
higkeit mit hirnstrukturellen Gegebenheiten der grauen und wei3en Hirnsubstanz vor der Auf-
nahme des Lernprozesses korrelieren. Dies stiitzt die im theoretischen Teil der Arbeit formu-
lierte Position, wonach die vor dem Beginn des Lernprozesses vorhandene Hirnstruktur die
unmittelbare Reorganisationsfihigkeit des Gehirns an einen Umweltreiz und damit die gegen-
wirtig mogliche behaviorale Leistung begrenzt (Kelso, 1995; Lovdén et al., 2010; Tomassini et
al., 2011). Jedoch werfen die Ergebnisse auch weitere Fragen auf. Erstens, gibt es eine direkte
rdumliche Kongruenz zwischen den Befunden in der grauen und weilen Hirnsubstanz? Zwei-
tens, wie konnen die Befunde in bestehende Modelle der Informationsverarbeitung eingeordnet

werden?



Querschnittstudie 81

Mit Hinblick auf die erste Frage verdeutlichen die Ergebnisse der probabilistischen Trakto-
graphie, dass weder die GM-Befunde im préfrontalen Cortex noch jene im superior-frontalen
Cortex direkt mit den Streamlines der signifikanten FA-Cluster der Leistungsverbesserung und
der Finalleistung in Verbindung stehen (Anh. 2, Suppl.-Abbildung 10). So ziehen zum GM-
Cluster im IFG Projektionsfasern des vorderen Thalamusstiels (Radiatio anterior thalami) so-
wie der Fasciculus frontooccipitalis, der den Frontallappen mit dem Okzipitallappen verbindet.
Die Streamlines vom SFG-Cluster ziehen zwar durch das Corpus callosum, jedoch eher durch
den Truncus, um homologe Areale des PMC miteinander zu verbinden. Gleichwohl ist bemer-
kenswert, dass analog zum IFG-Cluster die Streamlines einiger tendenziell signifikanter WM-
Befunde (Zusammenhang zwischen Baseline-FA und Bestleistung [Anh. 2, Suppl.-Abbildung
3] sowie Baseline-A, und Leistungsverbesserung [Anh. 2, Suppl.-Abbildung 5]) ebenfalls im
Bereich des vorderen Thalamusstiels verlaufen. Diese Kongruenz konnte potentiell auch in
funktioneller Hinsicht bedeutsam sein, da der frontale Part des thalamokortikalen Systems

hauptséchlich fiir Handlungen und deren Planung zustindig ist (Edelman & Tononi, 2000).

Hinsichtlich der zweiten Frage wird nachfolgend eine Einordnung der strukturellen Befunde
in einen iibergeordneten Bedeutungszusammenhang angestrebt. Als Referenz hierfiir bietet
sich das neurobiologisch-inspirierte Modell des Perzeptions-Aktions-Zyklus nach Fuster an
(Fuster & Bressler, 2015). Vereinfacht gesprochen wird in diesem Modell von einer grundsétz-
lich hierarchischen Struktur der Informationsverarbeitung mit mehreren sensorischen und exe-
kutiven (motorischen) Ebenen ausgegangen (Abbildung 17). Neben der Hauptrichtung des In-
formationsflusses von den niederen sensorischen zu den hoheren sensorischen Assoziationsa-
realen und den prifrontalen zu den niederen primér-motorischen Arealen (dicke Pfeile) enthilt
es auch heterarchische Elemente, die durch intra- und intermodale Feedbackschleifen model-
liert sind (diinne Pfeile). Die Existenz aller im Modell angegeben Verbindungen ist durch Stu-
dien am nichthumanen Primatengehirn und durch DWI-Studien belegt (Fuster & Bressler,
2015).

Wird dieses Modell als Referenz zugrunde gelegt, so konnen die Befunde in der grauen
Substanz beziiglich der Initialleistung (parietale Areale) und der Leistungsverbesserung (medi-
al- bzw. superior-frontale Areale) am ehesten den jeweils mittleren Hierarchieebenen der sen-
sorischen bzw. motorischen Modalitit zugeordnet werden. Wie bereits erwihnt, konnten beide
Areale synergistisch beziiglich gewisser Aufgaben, z.B. bei der Assoziation bzw. Translation
zwischen sensorischen und motorischen Reizen, agieren (Halsband & Lange, 2006; Kap.
3.3.2.1). Der GM-Cluster im Bereich des orbitalen PFC ist hingegen der hierarchisch hochsten
Stelle der Person-Umwelt-Interaktion zuzuordnen, auf der komplexe und zielgerichtete Hand-
lungen reprisentiert sind (Fuster & Bressler, 2015). Die mogliche Bedeutung der WM -Befunde
im Bereich des Forceps minor konnte gemall diesem Modell darin liegen, den interhemisphéri-

schen Informationsaustausch der wichtigen hochsten Funktionsebene zu gewéhrleisten.

Im Sinne einer zusammenfassenden Interpretation der Querschnittstudie kann also die Ver-

mutung aufgestellt werden, dass die gefundenen Cluster der grauen und weillen Hirnsubstanz
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keine "isolierten" Punkte auf der kortikalen Landkarte darstellen, sondern dass sie bedeutungs-

voll im Sinne eines komplexen sensomotorischen Netzwerks der Informationsorganisation zu-

sammenarbeiten.
POSTERIOR (PTO) > PREFRONTAL
ASSOC. CORTEX < CORTEX
(Perceptual) = (Executive)

SENSORY
ASSOCIATION
CORTEX

PREMOTOR
CORTEX

SENSORY
CORTEX
Environment ‘
ENVIRONMENT

Sensors P Effectors

Abbildung 17: Perzeptions-Aktions-Zyklus der Informationsverarbeitung (Fuster & Bressler, 2015, p. 643). Er-

lduterungen im Text.

3.3.3 Limitationen und Ausblick

Zusitzlich zu generellen methodenkritischen Aspekten (s. Kap. 5.1) muss die Interpretation

der Ergebnisse der Querschnittstudie mit einigen Einschrankungen vorgenommen werden.

Erstens ist bzgl. der Verhaltensergebnisse zu beachten, dass die nicht beobachtete Konver-
genz der Leistungsverldufe aus mehreren Griinden nicht mit einer generellen Begrenzung des
Leistungspotentials gleichgesetzt werden darf. Zunéchst ist zu betonen, dass in vorliegender
Arbeit nur eine Ubungseinheit der komplexen Fertigkeit betrachtet wurde, weshalb zukiinftige
Leistungssteigerungen wahrscheinlich sind. In jenen Untersuchungen, auf die Adams (1987) in
seinem Review rekurriert, um die Position zu stiitzen, dass interindividuelle Differenzen im
Ubungsverlauf typischerweise abnehmen, wurden vergleichsweise einfache Fertigkeiten einge-
setzt, bei denen schon friih ein Leistungsplateau (Deckeneffekt) erreicht wird. Diese Untersu-
chungen werden damit dem testing-the-limits-Ansatz der Entwicklungspsychologie (vgl. Baltes
et al., 2006) insofern gerecht, als dass die Ubungsumfinge ausreichend hoch sind, um das Er-
reichen eines nahezu asymptotischen Niveaus der Leistungskurve zu gewihrleisten. Nur unter
dieser Voraussetzung kann die Begrenzung eines allgemeinen individuellen Leistungspotenti-
als angemessen untersucht werden (Baltes et al., 2006). Letzteres war jedoch nicht Ziel vorlie-
gender Untersuchung, in der ausschlieBlich Determinanten einer relativ frithen Phase des mo-
torischen Lernprozesses betrachtet wurden. Damit ist eine spitere Konvergenz der Leistungs-
verldufe, wie sie auch den Annahmen des sogenannten Expertiseansatzes der Psychologie ent-
sprechen wiirde (Ericsson, Krampe & Tesch-Romer, 1993), auch bei der hier betrachteten Fer-

tigkeit moglich. Zudem muss in Rechnung gestellt werden, dass die individuellen Pradispositi-
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onen selbst nicht statisch sind, sondern sich stets aus einer Interaktion von genetischen und
Umwelteinfliissen ergeben (Kap. 2.2). Damit ist die motorische Lernfdihigkeit plastisch und
durch geeignete Interventionen beeinflussbar (Hirtz & Wellnitz, 1985; Nicklisch & Zimmer-
mann, 1981).

Zweitens miissen auch bzgl. der Analysen zum Hirnstruktur-Verhaltens-Zusammenhang ei-
nige Limitationen beriicksichtigt werden. Wenngleich alle gefundenen Cluster, insbesondere
mit Blick auf die bestehende fMRT-Literatur zum motorischen Lernen, plausibel erscheinen
(Halsband & Lange, 2006; Lohse et al., 2014; Seidler, 2010), ist zu beachten, dass in dieser
Studie ausschlieBlich ein korrelativer Ansatz verfolgt wurde. Damit ist es nicht moglich, Aus-
sagen liber die Kausalitdt der Befunde zu treffen. Dennoch gibt es einige Hinweise dafiir, dass
zumindest einige der berichteten Ergebnisse kausaler Natur sein konnten. Dies gilt in besonde-
rem Malle fiir die Befunde im Bereich des orbitofrontalen Kortex, da in einer fritheren Arbeit
gezeigt werden konnte, dass der Lernfortschritt der Stabilometer-Aufgabe mit neuroplastischen
Veridnderungen in ebendieser Region assoziiert ist (Taubert et al., 2010). In einer weiteren Stu-
die wurde der Einfluss von tDCS auf den frithen motorischen Lernprozess der Stabilometer-
Aufgabe (2 TE a jeweils 15 Versuche) getestet (Kaminski et al., 2013). Interessanterweise
fiihrte eine Elektrodenkonfiguration, bei der die Anode iiber dem SMA und die Kathode iiber
dem rechten PFC platziert wurde, zu einer Beeintriachtigung der Akquisition der Fertigkeit. An
dieser Stelle sei daran erinnert, dass die PFC-Befunde in vorliegender Untersuchung ebenfalls
unilateral in der rechten Hemisphire lokalisiert waren. Die Autoren diskutieren, dass die ka-
thodale Stimulation des rechten PFC zu einer Beeintrichtigung der dortigen Informationsver-
arbeitungsprozesse fiihrte (Kaminski et al., 2013). Bzgl. der positiven Korrelationen der FA im
Forceps minor mit der motorischen Lernleistung liegen zwar keine derartigen Befunde vor,
jedoch ist die Bedeutung des interhemisphérischen Informationstransfers fiir die Motorik hin-
langlich durch Split-Brain-Patienten bekannt, bei denen das Corpus callosum durch eine Cal-

losotomie ganz oder teilweise durchtrennt wurde (Gazzaniga, 1995).

Eine weitere Fragestellung betrifft die Generalisierbarkeit bzw. Spezifitit der Befunde.
Diesbeziiglich kann nicht ausgeschlossen werden, dass die hier berichteten hirnstrukturellen
Korrelate der Akquisition einer komplexen motorischen Fertigkeit fertigkeitsspezifisch sind.
Bspw. fanden Sampaio-Baptista et al. in jenen Regionen, die in vorliegender Studie identifi-
ziert wurden, keine Korrelationen mit der Lernrate des Jonglierens (Sampaio-Baptista et al.,
2014). Allerdings zeigten sich in besagter Arbeit Assoziationen mit der Baseline-GM in Area-
len, die sich auch im Zuge lingerfristiger Ubungsprozesse des Jonglierens neuroplastisch an-
passen (Scholz et al., 2009). Dies ist wiederum in grundlegender Ubereinstimmung mit vorlie-
gender Arbeit, insbesondere hinsichtlich der Befunde im PFC (Taubert et al., 2010). Dies stiitzt
zundchst die Spezifitits-Hypothese mitsamt der Annahme eines neurowissenschaftlich-
basierten Transferbegriffs, demgemifl vorhandene neurostrukturelle Gegebenheiten in einer
bestimmten Hirnregion zukiinftige neuroplastische Prozesse in derselben Region beeinflussen
(Kleim & Jones, 2008; Lovdén et al., 2010).
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Allerdings schlieBt diese Deutung der Befunde nicht aus, dass vorliegende Resultate auch
fiir motorische Lernprozesse im Allgemeinen relevant sein konnten. Das verdeutlicht ein Blick
auf Meta-Analysen, die taskbasierte fMRT-Studien aufarbeiten und die eine fertigkeitsiiber-
greifende Aktivierung von prifrontalen, primotorischen und parietalen Arealen im motori-
schen Lernprozess verdeutlichen (Hardwick et al., 2013; Lohse et al., 2014). In diesem Sinne
wurde bereits hervorgehoben, dass die gefundenen Areale funktionell im Sinne eines iiberge-
ordneten sensomotorischen Netzwerks interagieren konnten (Kap. 3.3.2.3). Somit muss eine
Einschitzung dariiber, wie generalisierbar resp. speziell vorliegende Ergebnisse sind, zukiinfti-

gen Studien vorbehalten bleiben.

Ebenfalls nicht beantwortet werden kann eine weitere Frage von genereller Bedeutung fiir
Lernprozesse, namlich welche Anteiligkeit heritable Faktoren und Umweltfaktoren am zukiinf-
tigen motorischen Lernerfolg haben. Da beide Aspekte im Laufe des Lebens in stidndiger Inter-
aktion begriffen sind (Baltes et al., 2006; Bronfenbrenner & Ceci, 1994; Gu & Kanai, 2014;
Huttenlocher, 2002), ist eine Untersuchung dieses Problems alles andere als trivial. Idealer-
weise miissten hierfiir monozygote Zwillinge, die aber im Laufe ihres Lebens in bestimmten,
klar definierten Umweltmerkmalen (z.B. sportliche Aktivitdat bzw. Lerntitigkeiten in der Ver-
gangenheit) voneinander unterscheiden, getestet werden (Rottensteiner et al., 2015; Kap.
2.2.1). Alternativ konnten auch Gruppen untersucht werden, die verschiedene Polymorphismen
in bestimmten lernrelevanten Genen (z.B. BDNF oder COMT) aufweisen. Um iiberzeugende
Resultate zu generieren, miissten diese Gruppen allerdings ebenfalls hinsichtlich bestimmter
Umwelteinfliisse in der Vergangenheit differieren, da die tatsichliche Genexpression stark von
Umweltfaktoren beeinflusst wird (Bird, 2007). Dennoch ergibt sich auch bei diesem Ansatz
das kaum zu 16sende Problem, dass stets eine Vielzahl an Genen mit der Leistung in einer be-
stimmten Domine assoziiert ist (Baker, 2012; Davids & Baker, 2007).

Neben den genannten Limitationen ergeben sich aber auch beachtliche potentielle Moglich-
keiten. So erlauben die Resultate eine Identifikation struktureller Korrelate der Akquisition der
Stabilometer-Aufgabe. Damit konnen wesentliche Leistungsvoraussetzungen der Stabilometer-
Aufgabe auf der Ebene des ZNS identifiziert und fiir die Datenanalyse der nachfolgenden
Lingsschnittstudie nutzbar gemacht werden. Zukiinftig konnte es mithilfe dhnlicher quer-
schnittlicher Ansédtze in der Motorikforschung gelingen, Treatment-Effekte zu prognostizieren
sowie individuell angepasste Interventionen basierend auf individuellen Pridispositionen und

Bediirfnissen zu planen (Gabrieli et al., 2015).
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4 Langsschnittstudie

Nachdem im Rahmen der Querschnittstudie wesentliche Prddispositionen fiir das Erlernen
der Stabilometer-Aufgabe auf Ebene des Gehirns diagnostiziert wurden, stellt sich nun die
Frage, ob diese auch durch eine geeignete Intervention beeinflussbar sind. Diesbeziiglich wur-
de im theoretischen Teil der Arbeit die Annahme motiviert, dass sich kurzzeitige Ausdauerin-
terventionen in vielerlei Hinsicht auf die Struktur des Gehirns auswirken konnen (Kap. 2.1.2)
und dass in ihnen eine vielversprechende Strategie zur Steigerung motorischer Lernprozesse zu
erblicken ist (Kap. 2.3). Obwohl einige wenige Verhaltensstudien zu dem angenommenen Zu-
sammenhang zwischen Ausdauerinterventionen und motorischem Lernen existieren (Kap.
2.3.1), sind die zugrundeliegenden neurobiologischen Wirkmechanismen beim Menschen noch
vollig im Dunkeln liegend. Daher wurde zur Beantwortung dieser und anderer Forschungsfra-

gen (Kap. 1.2) ein mehrwochiges Trainingsexperiment durchgefiihrt.

4.1 Untersuchungsmethodik

4.1.1 Untersuchungsdesign
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Abbildung 18: Ablauf der Lingsschnittstudie (Erlduterungen im Flieftext).

Zu Beginn dieser Arbeit wurde die Uberlegung formuliert und begriindet, dass Ausdauer-
training mit einem optimierten, neuroplastisch wirksamen Belastungsgefiige zu epigenetischen
Adaptationen des ZNS fiihren kann, deren Potenz es ist, die inhdrente Kapazitit des Gehirns
fiir nachfolgende erfahrungsbedingte Neuroplastizitit (Lernprozesse) zu verbessern. Um dieser

Frage nachzugehen, wurde ein Experiment im Design einer randomisierten, kontrollierten Stu-
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die geplant. Dabei wurden Neuroplastizitdt (operationalisiert mittels SMRT-Daten) und Indizes
der motorischen Lernleistung als abhdingige Variablen (AV) definiert. An ihren Merkmalsaus-
pragungen sollen Effekte der vom Versuchsleiter zielgerichtet manipulierten, unabhdingigen
Variable (UV, Gruppierungsfaktor) sichtbar werden. Letztere tritt dreifach gestuft auf, sodass

die VP durch Losentscheid jeweils einer der folgenden Konditionen zugeteilt wurden:

e RESTLEARN: life-as-usual (2 Wochen) + Akquisition der komplexen motorischen
Fertigkeit (6 Wochen);

e EXELEARN: neuromodulatorische Voraktivierung (2 Wochen) + Akquisition der

komplexen motorischen Fertigkeit (6 Wochen);
e EXEREST: neuromodulatorische Voraktivierung (2 Wochen) + Ruhe (6 Wochen).

Die Datenerhebung erfolgte zwischen Ende April 2015 und Ende Juni 2016 in drei Mess-
durchgédngen. Der Ablauf des Experiments kann folgendermaBlen charakterisiert werden. Nach
einem Baseline-MRT-Scan im Verbund mit der Durchfiihrung mehrerer kognitiver Tests und
einer Stabilometrie-Testung auf der Nintendo Wii, fand am folgenden Tag eine Ausdauer-
Leistungsdiagnostik statt, um die kardiovaskulédre Fitness der Teilnehmer zu erfassen und eine
herzfrequenzbasierte Planung und Supervision der nachfolgenden Ausdauerintervention zu
ermoglichen. Diesen Prozeduren schloss sich die zweiwochige Interventionsphase gemif3 den
oben definierten Gruppen an, d.h. EXELEARN und EXEREST fiihrten 7 Ausdauer-
Trainingseinheiten durch, wihrend RESTLEARN ruhte. AbschlieBend lernten die Gruppen
EXELEARN und RESTLEARN die komplexe Ganzkorper-Balancieraufgabe iiber 6 Wochen,
wohingegen EXEREST kein Lerntraining durchfiihrte.

Dariiber hinaus wurden alle Gruppen wihrend des Experiments in Intervallen von ca. 2 Wo-
chen im Magnetresonanztomographen untersucht, um Verdnderungen der Hirnstruktur im
Zeitverlauf verfolgen zu konnen. Die Messungen fanden an 5 Untersuchungstagen fiir alle Un-
tersuchungsgruppen statt. Ein Baseline-Scan zu Beginn der Untersuchung (s1, Baseline) wurde
gefolgt von zwei Scans unmittelbar vor und nach der ersten TE auf dem Stabilometer (s2)™.
Weitere Scans fanden vor der dritten (s3) und fiinften (s4) Lerneinheit statt. Der letzte Scan
wurde eine Woche nach Beendigung der Padagogisierungsphase auf dem Stabilometer durch-

gefiihrt (s5). EXEREST wurde ebenfalls in diesen Intervallen gescannt.

4.1.2 Stichprobe

Die Stichprobe wurde aus der Population gesunder, junger Erwachsener zwischen 18 und 35
Jahren rekrutiert. Damit kann, trotz zu erwartender interindividueller Entwicklungsunterschie-
de, davon ausgegangen werden, dass die Probanden sowohl in kognitiver (Li, Lindenberger,
Hommel, Aschersleben, Prinz & Baltes, 2004) als auch in motorischer Hinsicht (Winter &

* Die Analyse des Post-Scans zu s2 ist Bestandteil einer anderen Fragestellung und somit nicht Teil vorliegender
Arbeit.
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Hartmann, 2007) einem in etwa homogenen Abschnitt der Ontogenese entstammen. Aus Sicht
der Sportmotorik ist letzterer gekennzeichnet durch die relative Erhaltung der motorischen

Lern- und Leistungsfihigkeit (frithes Erwachsenenalter nach Winter und Hartmann, 2007).

Da sich in einer fritheren Untersuchung eine Gruppenstirke von etwa 15 als ausreichend
erwies, um einen Effekt der Ausdauerintervention auf die motorische Lernfdahigkeit auf Ver-
haltensebene nachzuweisen (Taubert & Krug, 2015), wurde angezielt, mindestens 45 Proban-
den des o.g. Altersbereichs unter Beriicksichtigung folgender weiterer Einschlusskriterien zu

rekrutieren:
e BMI unter 30 kg/cmz;

e neurologische Aufkldrung und Absicherung der MRT-Tauglichkeit durch einen
Arzt;

e keine Medikation und/ oder Drogen mit Wirkung auf das ZNS oder die Lernfihig-
keit;

e Rechtshindigkeit;
e selbst berichtete sportliche Aktivitidt von <4 h pro Woche;

e kein fritheres oder gegenwirtiges regulédres Training in Ausdauer- und/ oder koordi-

nativ anspruchsvollen Sportarten.

Die Untersuchung wurde urspriinglich mit 50 Probanden in den drei Untersuchungsgruppen
begonnen. Um etwa ausgeglichene Geschlechterverhiltnisse in den Gruppen zu gewihrleisten,
erfolgte im Zuge der Randomisierung eine separate Ziehung der weiblichen und ménnlichen
VP. Aufgrund von Verletzung/ Krankheit, Linkshidndigkeit und eines freiwilligen Dropouts
liegen vollstidndige Datensidtze von 46 Probanden vor. Eine Charakterisierung der resultieren-

den Stichprobe ist Tabelle 12 zu entnehmen.

Um auch wihrend der Untersuchung unsystematische Beeinflussungen der AV so weit als
moglich ausschlieBen zu konnen, wurden die Probanden instruiert, wihrend des Experiments
ihre habituelle korperliche Aktivitit nicht zu steigern, keine neuen Fertigkeiten zu erlernen und

an den Testtagen keinen sportlichen Tétigkeiten nachzugehen.

4.1.3 Untersuchungsmethoden/ Messinstrumente

Alle MRT-Messungen erfolgten im Max-Planck-Institut fiir Kognitions- und Neurowissen-
schaften (MPI) an einem 3 T MAGNETOM Prisma MRT-Scanner der Firma Siemens (Soft-
wareversion syngo MR D13D) mit einer 32-Kanal Kopfspule im Ruhezustand. Die Dauer eines
kompletten MRT-Scans betrug je Proband und Messzeitpunkt ohne Lagerung ca. 60-65 Minu-
ten. Am Anfang jeder Scan-Session wurden zunichst die funktionellen Sequenzen pASL
(pseudo continuous arterial spin labeling, Dauer = 5 min) und resting state BOLD fMRT (= 15
min) gemessen. Es folgten die strukturellen Sequenzen T1-MPRAGE (s.u.), TI-MP2RAGE (=
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8 min), DWI (s.u.) und eine suszeptibilititsgewichtete Sequenz (SWI; = 6 min). Nachfolgend
werden nur die im Rahmen dieser Arbeit analysierten MRT-Modalititen genauer besprochen,
d.h. die T1w-Bildgebung (MPRAGE) und die DWL

4.1.3.1 Erhebung und Priprozessierung der T1-gewichteten Bilder

Die T1-gewichteten Ganzkopfbilder wurden mit einer MPRAGE-Sequenz aufgenommen

(Mugler & Brookeman, 1990). Die Scanparameter sind in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Scanparameter der T1-gewichteten Sequenz (MPRAGE).

Echozeit (TE) 2,98 ms
Repetitionszeit (TR) 2300 ms
Flipwinkel 9°
Akquisitionszeit ~ 10 min
Inversionszeit (TI) 900 ms

Field of View (FOV) 240 x 256 mm
Anzahl sagittaler Schichten 176
Voxelgrofie Ix1x1mm

Nach visueller Inspektion der Bilder fiir Bewegungs- oder andere Artefakte erfolgte die
weitere Praprozessierung genau wie bei der Querschnittstudie mit der VBM 8 Toolbox (s. Kap.
3.1.3.1). Analog zu einer kiirzlich verodffentlichten Langsschnittstudie (Wenger, Kuhn, Verrel,
Martensson, Bodammer, Lindenberger & Lovdén, 2017) wurde auf eine spezielle longitudinale
Vorverarbeitung der Daten verzichtet und stattdessen jeder Messzeitpunkt mit den Daten aller
46 VP separat praprozessiert. Die in der Querschnittstudie angewendeten Einstellungen hin-
sichtlich der Modulation (non-linear only) und der rdumlichen Glittung (8 mm FWHM, = 3,4

o) wurden ebenfalls beibehalten.

4.1.3.2 Erhebung und Priprozessierung der diffusionsgewichteten Bilder

Die diffusionsgewichteten Ganzhirnbilder wurden mit einer Doppelspinecho-Sequenz auf-

genommen (Reese et al., 2003). Die Scanparameter sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: Scanparameter der Doppelspinecho-Sequenz.

Echozeit (TE) 80 ms

Repetitionszeit (TR) 11000 ms

Flipwinkel 90°

Akquisitionszeit ~ 15 min

Anzahl Richtungen 60

b-Wert 1000 s/mm?

Anzahl an Bildern ohne Diffusionswichtung (b =0 7 (Akquisition zum Beginn der Sequenz und nach je-

s/mm?) dem Block von jeweils 10 diffusionsgewichteten Bil-
dern)

Field of View (FOV) 220 x 220 mm

Anzahl Schichten 88

VoxelgroBe 1.71875 x 1.71875 x 1.7 mm (no gap)

Parallel Imaging GRAPPA, acceleration factor 2

Nach einer Inspizierung der Daten auf Artefakte erfolgte die Priprozessierung bis zum Ten-
sor-Fitting mit der hausinternen Pipeline des MPI, die bereits andernorts vorgestellt wurde
(Kap. 3.1.3.2). Alle weiteren Vorverarbeitungsschritte erfolgten unter Nutzung der FMRIB
Software Library (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain, 2015; Smith et al., 2004)
mit einer speziellen, fiir lingsschnittliche Datenanalyse angepassten Pipeline (vgl. Engvig,
Fjell, Westlye, Moberget, Sundseth, Larsen & Walhovd, 2012; Abbildung 19).

Mit dem Ziel der Erhohung der Reliabilitit der Daten im Hinblick auf die ldngsschnittlichen
Analysen, wurde das Bild vor der Berechnung der Skalarindizes (FDT dtifit) mit einem 1-
Voxel-Medianfilter geglittet (Madhyastha, Merillat, Hirsiger, Bezzola, Liem, Grabowski &
Jancke, 2014).

Die weitere Vorverarbeitung erfolgte, analog zur Querschnittstudie, mittels der FA -Bilder.
Mithilfe der Tools FSL siena und FSL siena_flirt folgten zunichst fiir jeden Messzeitpunkt
jedes Probanden symmetrische lineare Transformationen der FA-Bilder (Scans 2-5) auf das
initiale FA-Referenzbild (Scan 1) (Engvig et al., 2012; Abbildung 19). Ein geometrischer Mit-
telraum der Scans jedes Probanden wurde iiber FSL midtrans aus den linearen Transformati-
onsmatrizen plus der sogenannten identity matrix™ ermittelt ( halfway transformation) und alle
Scans eines Probanden in diesen Raum registriert und gemittelt (Engvig et al., 2012). Somit
war gewdhrleistet, dass jedes Bild (inklusive des initialen Referenzbildes) eine Transformation

in den probandenspezifischen Mittelraum erfuhr (Madhyastha et al., 2014).

Die Vorverarbeitung wurde dann gemal der Standard-TBSS-Pipeline fortgesetzt (Smith et
al., 2006; Abbildung 19), deren grundlegende Prinzipien bereits behandelt wurden (s. Kap.
3.1.3.2). Im ersten Schritt (tbss_I_preproc) wurden die individuellen FA-Templates fiir die

weiteren Vorverarbeitungsschritte pripariert, z.B. durch eine Korrektur fiir Ausreiler des Ten-

35 Eine lineare Transformationsmatrix eines Bildes auf sich selbst.
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sorfittings. Analog zur Querschnittstudie wurde nachfolgend das "repridsentativste" der indivi-
duellen FA-Templates durch hochdimensionale, nichtlineare Transformationen aller Bilder
aufeinander identifiziert (tbss_2_reg). Im Anschluss wurden die individuellen FA-Templates
im probandenspezifischen Mittelraum mit einer kombinierten Transformation zunéchst nichtli-
near auf das Target und im Anschluss linear in den MNI-152-Standardraum registriert, gefolgt
von der abermaligen Mittelung und Skeletonisierung der Daten (tbss_3_postreg). Im letzten
Schritt erfolgte die Binarisierung des Skeletons (FA-Schwellenwert 0.2) und die Projektion der
DTI-Skalarindizes (FA, MD, Ay, 4;) aller MZP (s1-s5) auf das studienspezifische Skeleton
(tbss_4_prestats). Fiir diesen Schritt wurden die Bilder zundchst mit den Transformationsmat-
rizen der halfway transformation in den probandenspezifischen Mittelraum registriert, um da-
nach die kombinierte nonlineare Transformation auf das studienspezifische Target und die li-
neare Transformation in den Standardraum zu erhalten. Die skeletonisierten Daten wurden

abschlieBend fiir die voxelweisen und ROI-basierten statistischen Analysen verwendet.

Vpl MN|152

a), b), €)

Scanl

r4
Scan3 Scan4
Originalraum Standardraum

Abbildung 19: Flieffschema der lingsschnittlichen Prdprozessierung der DTI-Daten. Die FA-Bilder der 5 Mess-
zeitpunkte wurden zundchst symmetrisch auf das initiale Referenzbild (Scan 1) registriert (a). Die linearen Tran s-
Sformationsmatrizen wurden dann mittels FSL midtrans gemittelt und das Bild jedes MZP in den probandenspezi-
fischen Mittelraum registriert (b). Im ndichsten Schritt wurden die 5 in den Mittelraum registrierten FA-Bilder
gemittelt (c). Aus Schritten a-c resultiert ein Template im probandenspezifischen Mittelraum. Diese Templates
werden im Folgeschritt hochdimensional untereinander registriert und das Target identifiziert, auf das sich alle
anderen Bilder mit den geringsten Kosten registrieren lassen (d). Mit einer kombinierten Transformation wurden
die probandenspezifischen Templates dann zundchst nichtlinear auf das Target und im ndchsten Schritt linear in
den MNI-152-Standardraum registriert (e). Abschliefsend wurden die resultierenden Bilder gemittelt (f) und ske-
letonisiert (g). Fiir die statistischen Analysen wurden die DTI-Skalarindizes aller VP zu allen MZP zundchst in
den linear in den probandenspezifischen Mittelraum registriert, und dann die kombinierte Transformation in den

Normalraum aus Schritt e) angewendet.
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4.1.3.3 Ausdauer-Leistungsdiagnostik
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Abbildung 20: Beispielhafte Ergebnisse der Ausdauer-Leistungsdiagnostik eines Probanden. Die grauen Rauten
zeigen einen anndhernd linearen Anstieg der Herzfrequenz wihrend der Belastung, wie er auch fiir die Berec h-
nung der PWCI170 unterstellt wird (Rost & Hollmann, 1982). Die schwarzen Quadrate zeigen einen positiv-
akzelerierten Anstieg der Laktatwerte, der durch eine kubische Kurvenanpassung addquat beschrieben werden
kann (Heck, 1990). Auflerdem eingezeichnet ist die Bestimmung der IAS durch Addition eines fixen Laktatwerts
von 1,5 mmol*I”" zum minimalen Laktatidquivalent (Dickhuth, Huonker, Miinzel, Drexler, Berg & Keul, 1991;
Dickhuth, Yin, Niess, Rocker, Mayer, Heitkamp & Horstmann, 1999).

Alle Ausdauertests, d.h. sowohl die Leistungsdiagnostik als auch die Intervention, erfolgten
vollcomputerisiert mit einem Fahrradergometer des Typs ergoselect 200 (ergoline, Bitz,
Deutschland). Die Registrierung von HF- und HRV-Daten wurde stets mit einem Messsystem
der Firma Polar Electro (Kempele, Finnland) durchgefiihrt. Die Analyse von Blutlaktatkon-
zentrationen wurde im Labor mittels des Gerits SU-PER GL ambulance (Dr. Miiller Geritebau
GmbH, Freital, Deutschland) nach photometrischem Messprinzip vorgenommen (Rocker &
Dickhuth, 2001). Sdmtliche Verbrauchsmaterialien fiir die Blutentnahme (u.a. Kapillaren, Re-
aktionsgefdfe) stammten ebenfalls von dieser Firma. Vor allen Ausdauertests (PWC-Test und
Interventionen) erfolgte neben der Erfassung der Flimmerverschmelzungsfrequenz (nicht
Thema dieser Arbeit) eine fiinfminiitige Messung der Herzfrequenzvariabilitit in sitzender

Position. Nach der Ubertragung der Werte iiber eine Bluetooth-Schnittstelle erfolgte die Be-
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rechnung der HRV-Zeitbereichs- und Spektralparameter mit der App Heart Rate Variability
Logger (Marco Altini).

Die Ausdauer-Leistungsdiagnostik wurde mittels eines Stufentests nach dem Standard-
Schema der WHO (World Health Organization) mit einem Belastungsinkrement von 25 W/2
min bei einer Kadenz von 60-70 rpm vorgenommen, wobei die Herzfrequenz kontinuierlich
registriert wurde. Die Stufe, auf der eine Herzfrequenz von 170 Schldgen/min erreicht wurde,
wurde noch zu Ende gefahren. Die physical working capacity (Wahlund, 1948) bei gegebener

Ziel-Herzfrequenz (P) von 150 oder 170 wurde nach der Formel

(P—P) (2)
(P, — Py)

interpoliert’®. Bei einem ermiidungsbedingten Belastungsabbruch vor Erreichen von 170

PWC: W1+(W2_W1)X

Schldgen/min wurde eine Extrapolation der PWC (unter Annahme eines weiteren anndhernd
linearen Herzfrequenz-Anstiegs) fiir einen begrenzten Bereich von maximal 10 Schligen/min
vorgenommen (Rost & Hollmann, 1982). Die Probanden wurden instruiert, keine Nahrung,
keinen Alkohol, keine koffeinhaltigen und keine Tabakprodukte in einem Zeitraum von min-
destens 3 h vor der Untersuchung zu sich zu nehmen, Alkohol am Vorabend der Untersuchung
gar nicht oder nur in Maflen zu konsumieren, ausgeruht zur Untersuchung zu erscheinen, d.h.
ermiidende Titigkeiten am Tag der Untersuchung zu meiden und im Zeitraum von 24 h vor der

Untersuchung ausreichend Fliissigkeit zu sich zu nehmen (Pescatello, 2014).

Am Ende jeder Stufe wurden mit einer Einstichhilfe (Lanzette) Kapillar-Vollblutproben (10
pL) aus dem Ohrlidppchen entnommen. Fiir die Auswertung wurde zundchst mit der Grafik-
funktion des Programms Microsoft Excel 2010 eine Kurvenanpassung der Laktat-Leistungs-

Kurve mit einem kubischen Polynom der allgemeinen Funktionsgleichung

y(x) =ax® +bx*+cx+d (3)

vorgenommen, das die Laktatkinetik bei stufenformig ansteigenden Belastungen adidquat wi-
derspiegelt (Heck, 1990).

Zum Vergleich der Ausdauerleistungsfihigkeit zwischen den Probanden wurde die korper-
gewichtsrelativierte Leistung bei einem fixen Laktatwert von 3 mmol*I" (PL3) bestimmt, die
als geeignet fiir die Einschitzung der Grundlagenausdauer bei zyklischen Bewegungen ange-
sehen wird (Harre, 2011a). In diesem Sinne zeigen bisherige Studien, dass Laktatwerte an die-
ser “fixen” Schwelle eine gute prognostische Validitédt fiir Langzeitausdauerleistungen wie
Marathonlauf (Fohrenbach, Mader & Hollmann, 1987), aber auch fiir intensive Ausdauerbelas-
tungen wie die Laufgeschwindigkeit bei 90 % der HF.x liefern (Garcia-Tabar, Llodio, San-
chez-Medina, Ruesta, Ibanez & Gorostiaga, 2015).

%% Dabei ist W, der Bremswiderstand, bei dem die Zielfrequenz (z.B. 170 Schlige/min) gerade noch nicht erreicht
wird und W, der Bremswiderstand, bei dem die Zielfrequenz gerade iiberschritten wurde. Analog dazu ist P, die bei
W, erreichte Herzfrequenz und P, die bei W, erreichte Herzfrequenz (Rost & Hollmann, 1982).
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Neben der PL3 soll jedoch auch der zu erwartenden interindividuellen Variabilitdt der Pro-
banden hinsichtlich des maximalen Laktat-Steady-States (MLSS) Rechnung getragen wer-
den”. Daher wurde zudem die IAS mittels der +1,5 mmol-Methode (Dickhuth et al., 1991;
Dickhuth et al., 1999) operationalisiert, die eine gute prognostische Validitét hinsichtlich des
MLSS aufweist (Dorr, 2010). Hierfiir wurde zunéchst das minimale Laktatdquivalent, d.h. der
niedrigste Quotient aus Laktatwert und Leistung wihrend des Stufentests (Dickhuth et al.,
1999), bestimmt. Zur Ermittlung der IAS wurden zu diesem Wert 1.5 mmol*1" addiert und die
korrespondierende Leistung durch Einsetzen dieses Wertes in die kubische Laktat-Leistungs-

Funktion ermittelt.

4.1.3.4 Charakterisierung der Ausdauerintervention

170

PW¢e

N /

t {rmin])

Abbildung 21: Belastungsgefiige der Ausdauerintervention in der ersten Trainingswoche (TE 1, TE 2, TE 3).

Schwarze Pfeile symbolisieren die Zeitpunkte der Blutentnahmen am Ohrlippchen.

In den ersten beiden Wochen des Experiments fiihrten die Gruppen EXELEARN und EXE-
REST eine Ausdauerintervention bestehend aus 7 TE durch. Hierfiir wurde ein alternierendes
Belastungsprotokoll eingesetzt (Taubert & Krug, 2015), dessen Zweck es war, eine hohe Bean-
spruchung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels zu gewéhrleisten, um die angezielten neuro-
modulatorischen Effekte zu evozieren (Kap. 2.4). Besagtes Protokoll weist Merkmale sowohl

der Wechsel-, als auch der Intervallmethode auf und enthélt zwei Belastungsgipfel sowie Pha-

?7 Die Bestimmung des MLSS ist normalerweise an die Durchfithrung mehrerer kontinuierlicher Dauerbelastungen
von unterschiedlicher Intensitit und einer Dauer von mindestens 30 min gebunden (Beneke, Leithduser & Ochentel,
2011). In Studien, die das MLSS auf diese Art und Weise ermittelten, wurden Werte zwischen 2 und 10 mmol*] ™
berichtet, was zu einer Kritik an "fixen" Schwellen wie 2.5, 3 oder 4 mmol*1” fiihrte (Faude, Kindermann & Meyer,
2009). In Verbund mit testokonomischen Erwigungen fiihrte dies dazu, dass verschiedene individualisierte Ansitze
zur Bestimmung der anaeroben Laktatschwelle entwickelt wurden, wobei das AuBlenkriterium zur Validierung die-
ser Konzepte im Wesentlichen die Wettkampfleistung oder das MLSS ist.
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sen aktiver Erholung. Die hochste Belastungsstufe (PWC 170) ist zwar intensiv, aber subma-
ximal. Hierdurch sollte auch bei einer lingeren Interventionsdauer und vergleichsweise untrai-
nierten Probanden sichergestellt sein, dass sich keine Stress- oder Ermiidungssymptome wie
eine erhohte Sympathikusaktivitdt (Billat et al., 1999) oder eine verstirkte Immunreaktion
(Wagner et al., 2015) durch das Training einstellen, da beide Faktoren die neuroplastische
Response der Intervention negativ beeinflussen konnten (Cacci et al., 2005; Smith et al., 1995).
Mit einer Gesamtdauer von zwei Wochen bewegt sich das Programm ebenfalls in dem Zeit-
rahmen, in dem bereits positive Effekte von Ausdauertraining auf die Neuroplastizitit berichtet
wurden (Kap. 2.3.2.1; 2.4.2).

Das genaue Protokoll der ersten Trainingswoche (TE1, TE2, TE3) ist Abbildung 21 zu ent-
nehmen. Die Belastungsdauer einer TE betrug 19 min und beinhaltete eine fiinfminiitige Er-
widrmung, einen ersten dreiminiitigen Belastungsanstieg, eine vierminiitige Erholungsphase
gefolgt von einer weiteren Belastungsspitze identisch zur ersten. AbschlieBend folgte eine
Cooldown-Phase von vier Minuten. Die Belastungsintensititen wurden mittels der PWC-
Formel (Kap. 4.1.3.3) errechnet. In den Warm-Up-, Erholungs- und Cooldown-Phasen wurde
ein Bremswiderstand entsprechend der individuellen PWC120 festgelegt. Die Belastungsan-
stiege erfolgten in sechs gleichen Stufen a jeweils 30 s, deren Bremswiderstdnde sich aus der
Differenz zwischen PWC170 und PWC120 ergaben ([PWC170-PWC120]/6).

In der zweiten Trainingswoche (TE4, TES, TE6, TE7) wurde das eben geschilderte Belas-
tungsgefiige inklusive des zweigipfligen Belastungsanstiegs grundsitzlich beibehalten, mit
dem Unterschied, dass jeweils die vierte und fiinfte Stufe der Belastungsphasen von 30 s auf
60 s verldangert wurden (Abbildung 22). Diese weitere Intensivierung wurde vorgenommen, um
das Auftreten eines GewoOhnungseffekts, der sich evtl. nachteilig auf die Expression neuro-
tropher Faktoren auswirken konnte (Knaepen et al., 2010), zu vermeiden. Fiir eine weitere In-
tensivierung sprechen des Weiteren Befunde aus einer Studie, in der gezeigt werden konnte,
dass ein Belastungsregime mit sukzessiv ansteigender Intensitidt bei Ratten mit kiinstlich indu-
ziertem Schlaganfall zu einer verbesserten motorischen Rehabilitation im Vergleich zu Belas-
tungsregimen mit gleichbleibender Intensitit (niedrig-intensiv oder hoch-intensiv) und zu inak-
tiven Kontrolltieren fiihrte (Sun, Ke, Yip, Hu, Zheng & Tong, 2014).
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Abbildung 22: Belastungsgefiige der Ausdauerintervention in der zweiten Trainingswoche (TE 4, TE 5, TE 6, TE
7). Schwarze Pfeile symbolisieren die Zeitpunkte der Blutentnahmen am Ohrldppchen.

Die Probanden wurden wahrend aller Trainingseinheiten angehalten, eine Kadenz von min-
destens 60-70 rpm aufrecht zu erhalten. In allen Trainingseinheiten wurden die Herzfrequenzen
kontinuierlich aufgezeichnet und registriert. Das Monitoring des Trainings erfolgte dadurch,
dass mittels der Tanaka-Formel (Tanaka, Monahan & Seals, 2001)

HF,.x = 208 — (0.7 X Lebensalter) 4)

fiir jeden Probanden Mindest-Herzfrequenzen fiir das Training festgelegt wurden. Diese betru-
gen 60 % HF . fiir die Erwdrmungs- und Erholungsphasen sowie 85 % HF,. fiir die letzte
Stufe der Belastungsgipfel (die dazwischen liegenden Stufen wurden interpoliert). Darliber
hinaus erfolgte miniitlich die Registrierung des subjektiven Anstrengungsempfindens mittels
der RPE 6-20 Skala (Borg, 2004). Bei einer geringen Abweichung der Ziel-Herzfrequenzen
wurden die Probanden unter Beriicksichtigung ihrer subjektiv empfundenen Beanspruchung zu
einer Erhohung der Kadenz angehalten. Fiir den Fall, dass auch nach dieser Maflnahme die
Ziel-Herzfrequenzen nicht erreicht wurden, erfolgte eine Anhebung der Bremswiderstdnde in
den Erwdarmungs- und Ruhephasen auf das 1,25-fache, am Ende der Belastungsgipfel auf das

2,5-fache des Korpergewichts.

Nicht zuletzt wurden in jeweils einer TE der ersten Trainingswoche sowie in einer TE der
zweiten Trainingswoche wahrend des Trainings zu mehreren MZP Kapillar-Vollblutproben aus
dem Ohrlidppchen entnommen (Abbildung 21 und Abbildung 22). Dies geschah jeweils vor
Beginn der Belastung, unmittelbar zu Beendigung der Erwidrmungs-, Erholungs- und Cool-
down-Phase sowie jeweils ca. 1 min nach Beendigung der Belastungsgipfel. Die Verschiebung
der Blutabnahme nach den Belastungsphasen wurde anberaumt, da die Erhohung systemischer
Laktatwerte typischerweise erst mit einer gewissen zeitlichen Verzégerung nach Beendigung

intensiver Belastungsphasen eintritt (Stegmann, Kindermann & Schnabel, 1981).
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4.1.3.5 Stabilometrie: Erfassung des Standgleichgewichts (Nintendo Wii)

Zu Beginn des Experiments erfolgte eine stabilometrische Untersuchung aller VP, um In-
formationen dariiber zu erhalten, ob die Gruppen sich in ihrer Standgleichgewichts-
Leistungsfihigkeit®® unterscheiden. Dabei wird unter Stabilometrie (auch: statische Posturo-
graphie) die Untersuchung von Korperschwankungen wéhrend des ruhigen Standes, also ohne

die Einwirkung duBerer Perturbationen, verstanden (Chiari, 2009).

Als Messinstrument wurde das Wii Balance Board (Nintendo, Kyoto, Japan) in Verbund mit
der Auswertungssoftware STAnding BaLance Evaluation (STABLE, pro-WISS, Giitersloh) ge-
nutzt. Das Wii Balance Board ist ein reliables und mehrfach mit guten Ergebnissen gegen
Kraftmessplatten validiertes Messinstrument fiir das Standgleichgewicht (Clark, Bryant, Pua,
McCrory, Bennell & Hunt, 2010; Huurnink, Fransz, Kingma & van Dieen, 2013; Park & Lee,
2014; Pavan, Cardaioli, Ferri, Gobbi & Carraro, 2015). Die Testaufgaben und Konditionen der
Durchfithrung wurden entsprechend géngiger Praxis fiir posturographische Untersuchungen
ausgewdhlt (Clark et al., 2010; Kapteyn, Bles, Njiokiktjien, Kodde, Massen & Mol, 1983; Park
& Lee, 2014).

Die vier Aufgaben waren bipedaler Stand mit gedffneten Augen (BBO), bipedaler Stand mit
geschlossenen Augen (BBZ), monopedaler Stand mit dem dominanten Bein und geoffneten
Augen (DBO)* und monopedaler Stand mit dem dominanten Bein und geschlossenen Augen
(DBZ). Die Instruktion lautete, die entsprechende Standposition so still wie moglich wihrend
der gesamten Dauer eines Durchgangs zu halten. Die Testdurchfiihrung selbst erfolgte ohne
Schuhe und mit in die Hiiften gestiitzten Hidnden (Abbildung 23) mit Blick auf ein an der
Wand befestigtes Fixationskreuz. Pro Testaufgabe wurden 3 Versuche a 30 s Testdauer mit
einer Pause von ebenfalls 30 s (nach Aufgabenwechsel 60 s) durchgefiihrt. Ein Versuch wurde

ungiiltig gewertet, wenn
e eine Positionsverschiebung der Beine/ des Standbeins erfolgte,
e die Arme von den Hiiften gelost wurden,
e beim Einbeinstand Bodenkontakt mit dem kontralateralen Bein bestand oder wenn
e die Augen bei den Tests mit geschlossenen Augen gedffnet wurden.

Im Falle von 3 ungiiltigen Versuchen wurde ein vierter Versuch durchgefiihrt. Mithilfe der
Software wurden mehrere Variablen registriert, wobei in Folge die aus dem Statokinesigramm
abgeleiteten Grofen totale Pfadlidnge des COP (LOP in mm) und Schwankfldache des COP (SA
in mm?) fiir die Einschitzung des Standgleichgewichts genutzt werden.

¥ Aufgrund der wissenschaftlichen Kontroverse dariiber, ob es aufgrund geringer Transferabilitit/ Generalisierbar-
keit von Gleichgewichtsleistungen iiberhaupt eine Gleichgewichtsfihigkeit gibt, wird der Begriff hier bewusst ge-
mieden (Giboin, Gruber & Kramer, 2015; Hasenberg, 1997; Olivier, 1997).

% Als Hilfestellung fiir die Auswahl des dominanten Beins wurde gefragt, welches Bein beim Kicken eines FuBballs
verwendet werden wiirde (Huurnink et al., 2013).
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Abbildung 23: Testbedingungen der Zweibein- und Einbeinstandkondition (Abb. aus Sefton, Yarar & Berry, 2012,
p- 19). Im Zweibeinstand hiiftbreiter Stand, Hinde ruhen in den Hiiften (a). Einbeinstand mit dominantem Bein,
nichtdominantes Bein etwa mit einem rechten Winkel im Knie angehoben (b). In beiden Bedingungen Blick zu

einem Fixationskreuz.

4.1.3.6 Lerntraining auf dem Stabilometer

Das Lerntraining auf dem Stabilometer fiir die Gruppen EXELEARN und RESTLEARN
fand ab der dritten Woche des Experiments iiber sechs Wochen mit je einer TE a ca. 45 min
wochentlich statt (Taubert et al., 2010; Sehm et al., 2014). Dabei fanden die TE 1, 3 und 5 fiir
alle VP in unmittelbarem Anschluss an die MRT-Messungen s2, s3 und s4 statt (s. Abbildung
18).

Beim eingesetzten Messgerit handelte es sich um das Modell 16030L von Lafayette Instru-
ment Co. (Lafayette, IN, USA). Nachfolgend sollen nur wesentliche Eckpunkte des Lerntrai-
nings geschildert werden, da eine ausfithrliche Beschreibung bereits andernorts erfolgt ist
(Kap. 3.1.3.4). Eine TE bestand abermals aus je 15 Versuchen a 30 s Linge und einer Pausen-
dauer von 90-120 s. Die Instruktion der Probanden war, mit beiden Fiilen achsensymmetrisch
auf der Plattform zu stehen und wéhrend der Versuchsdauer so lange wie méglich eine hori-
zontale Position beizubehalten. Der Blick musste wihrend des gesamten Messdurchgangs auf
ein an der Wand befestigtes Fixationskreuz gerichtet werden (externaler Aufmerksamkeitsfo-
kus). Als standardisierte Ausgangsposition fiir jeden Versuch wurde die volle Amplitude der
Standplattform (26°) vorgegeben, aus der sich die VP nach dem Startsignal durch den Testlei-
ter herauswippen mussten. Leistungskriterium war die Zeit in der Mittelposition, definiert
durch eine Abweichung von 3° zu beiden Seiten von der Horizontale (Abbildung 7). Nach je-
dem Versuch erhielten die VP eine Ergebnisriickmeldung iiber die erreichte Zeit (KR), jedoch

keine Informationen zur Ausfithrung der Bewegungsausaufgabe (KP).




Lingsschnittstudie 93

4.1.4 Mathematisch-statistische Methode

Zur statistischen Analyse der Verhaltensdaten, der extrahierten ROI-Daten und der Mediati-
onsanalyse wurde das Softwarepaket IBM SPSS Statistics 22 (Armonk, NY, USA) eingesetzt.
Alle Graphen wurden mithilfe von Microsoft Excel 2010 (Redmond, VA, USA) generiert.

Die Uberpriifung auf Anwendungsvoraussetzungen fiir die inferenzstatistischen Verfahren
erfolgte mit dem Kolmogorow-Smirnow-Test (Normalverteilung), Levene-Test (Varianzho-
mogenitidt) und Mauchly-Test (Sphérizitét). Im Falle einer Verletzung der Anwendungsvoraus-
setzungen kam nach Moglichkeit ein nichtparametrisches Aquivalent des jeweiligen Tests zur
Anwendung. Ein solches existiert jedoch nicht fiir alle Tests, wie bspw. im Falle der mixed-
effects-Varianzanalyse, die jedoch (insbesondere bei gleich groBen Stichproben) als relativ
robust gegeniiber Verletzungen der Normalverteilung (Bortz & Schuster, 2010) und der Vari-
anzhomogenitdt (Rasch, Friese, Hofmann & Naumann, 2010) gilt. Fiir inferenzstatistische
Tests wurde der in der Sportwissenschaft konventionelle a-Fehler von .05 als Signifikanzgren-
ze angewendet (Tabelle 5) und das partielle Eta-Quadrat (nzp) als einheitliches Mal} der Effekt-

stirke berichtet.

Alle voxelweisen Ganzhirnanalysen der pridprozessierten GM-Partialvolumina wurden mit
der in SPM 5 (Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, UCL, London, UK) implementierten
VBM 5 Toolbox (Christian Gaser, Universitit Jena) unter einer Matlab-Oberfliche
(Mathworks, Sherborn, MA, USA) vorgenommen (vgl. Kap. 3.1.4.2). Um die Analysen auf die
graue Substanz zu beschrinken, wurde eine absolute threshold von 0.2 appliziert und eine
Clusterkorrektur geméll der Gaussian Random Field Theory angewendet (Voxel-Level-
Threshold p < .001 unkorrigiert, Cluster-Extent-Threshold p < .05 FWE-korrigiert, Hayasaka
et al., 2004)*. Die Lokalisierung signifikanter Cluster erfolgte mit dem aal-Atlas aus der SPM

Anatomy Toolbox.

Die Analyse der DTI-Daten wurde mit voxelweisen Permutationstests (Nichols & Holmes,
2002) mit dem in FSL implementierten Tool randomise (Winkler et al., 2014) durchgefiihrt.
Pro Kontrast wurden 5000 zufillige Permutationen berechnet (Nichols & Holmes, 2002) und
eine Korrektur fiir Mehrfachvergleiche mittels TFCE (Smith & Nichols, 2009) und einem
FWE-korrigierten Signifikanzniveau von p < .05 vorgenommen. Statistische Tendenzen wer-
den ebenfalls fiir FWE-korrigierte Cluster mit einem Signifikanzniveau von p < .1 berichtet
(Burgaleta et al., 2014; Laneri et al., 2015; Menzies et al., 2015).

4.1.4.1 Priifung auf Baseline-Unterschiede

Zur Priifung auf demographische und anthropometrische sowie auf Unterschiede in der mo-

torischen Leistungsfihigkeit zu Baseline wurden einfaktorielle Varianzanalysen (3 Gruppen)

* Eine Ausnahme bildet lediglich die Analyse von Interaktionseffekten mit ungerichteten F-Kontrasten (s. Kap.
4.1.4.3).
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eingesetzt. Fiir den Fall, dass die Anwendungsvoraussetzungen fiir die Varianzanalyse nicht
gegeben waren, kam der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Da fiir die Fragestellungen im
Rahmen vorliegender Arbeit hauptsichlich die Daten der Gruppen EXELEARN und EXE-
REST analysiert wurden, erfolgte eine separate Testung besagter Gruppen auf Baseline-
Unterschiede mit Zweistichproben t-Tests (alternativ: Mann-Whitney-U-Test) (Anh. 3, Suppl.-
Tabelle 10).

Dariiber hinaus wurden die zu Beginn der Untersuchung (sl in Abbildung 18) aufgenom-
menen GM-Segmente sowie die FA-Bilder mit einer einfaktoriellen Varianzanalyse (3 Grup-
pen), implementiert in SPM und FSL, auf Baseline-Unterschiede getestet. Eine spezielle Uber-
priifung auf eventuelle Gruppenunterschiede im GMV bzw. der FA zwischen EXELEARN und
EXEREST wurde mit planned contrasts (t-Kontraste; ebenfalls implementiert in SPM bzw.

FSL) vorgenommen.

Nicht zuletzt wurde gezielt hinsichtlich potentiell pradisponierender Baseline-Unterschiede
in den im Rahmen der Querschnittstudie identifizierten signifikanten Clustern getestet. Hierfiir
wurden diese Cluster zunédchst binarisiert, um sie als Maske nutzbar zu machen. Nachfolgend
wurden mithilfe des FSL-Tools fs/maths fiir jeden Probanden die Voxelintensititen des Baseli-
ne-Scans (sl in Abbildung 18) innerhalb dieser binarisierten Cluster gemittelt. Neben den in
der Querschnittstudie registrierten Clustern erfolgte dies auch fiir zwei GM-Regionen, die in
der Studie von Taubert et al. (2010) die Stabilometer-Leistung nach 6 Wochen Training pradi-
zierten, weshalb sich Baseline-Unterschiede in besagten Regionen ebenfalls im Sinne einer
Pridisposition auf den spdteren Lernprozess auswirken konnten. Mithilfe des Tools fsimaths
wurde in diesen Fillen um die Peak Voxel eine Sphere (Kugel) mit einem Radius von 8 mm
(Bezzola, Mérillat, Gaser & Jiancke, 2011) gebildet, die dann ebenfalls zur Mittelung und
Extrahierung der Voxelintensititen des Baseline-Scans genutzt wurde. Die Auswertung der
Daten auf Zwischengruppenunterschiede erfolgte mittels einfaktorieller ANOVA/ Kruskal-
Wallis-Test (Unterschiede zwischen allen 3 Gruppen) bzw. t-Test fiir unabhiingige Stichpro-
ben/ Mann-Whitney-U-Test (Unterschiede zwischen EXELEARN und RESTLEARN).

4.1.4.2 Vorgehen zur Priifung von Hypothese 2

Um zu beantworten, ob das Belastungsgefiige der Ausdauerintervention die intendierten Ef-
fekte hervorgebracht hat, wurden die wéhrend der Intervention gemessenen Parameter Laktat
und HRV herangezogen. Mithilfe von zwei Sub-Hypothesen wurde die Angemessenheit der

Ausdauerintervention tiberpriift.

Wenn die Annahme richtig ist, dass neuroplastische Effekte von Ausdauerinterventionen
malfgeblich von der Belastungsintensitdt (Huang et al., 2014; Knaepen et al., 2010) und damit
von der Beanspruchung des anaerob-laktaziden Stoffwechsels abhéngig sind, so bietet sich zur
Priifung von Sub-Hypothese 2.1 eine individualisierte Einschédtzung der neuromodulatorischen
Wirksamkeit der Trainingsintervention in Relation zur IAS an. Fiir diese Analyse wurden die
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fiinf Laktat-Messwerte jedes Probanden wihrend der Intervention in Woche 1 und 2 (jeweils
mit Ausnahme der Ruhe-Messung) separat gemittelt (vgl. Abbildung 21 und Abbildung 22)
und jeweils auf die IAS (= 100 %) normalisiert. AbschlieBend wurde abermals das arithmeti-
sche Mittel dieser beiden Werte gebildet. Die Nullhypothese wird verworfen, wenn mittels
eines Einstichproben-t-Tests demonstriert werden kann, dass sich die gemittelten, normalisier-
ten Interventions-Laktatwerte der Stichprobe von dem vorgegebenen Wert von yp = 100 (dies

entspriache also exakt einem Training an der IAS) unterscheiden.

Hinsichtlich der Uberpriifung von Hypothese 2.1 galt es sicherzustellen, dass die Interven-
tion nicht zu nachteiligen Effekten auf das vegetative Nervensystem fiihrte, wie dies im Falle
eines Overreachings (Pichot et al., 2000) oder von Ermiidung und Stress im Allgemeinen zu
erwarten wire (Olsson, 2010). Dies ist von besonderer Bedeutung, da in die Stichprobe ver-
gleichsweise untrainierte Probanden mit weniger als 4 h sportlicher Aktivitit/ Woche einge-
schlossen wurden. Basierend auf der Annahme, dass unter Stress-, Ermiidungs- oder Uberlas-
tungsbedingungen die Variabilitit in vielen HRV-Indizes typischerweise abnimmt (Hottenrott
et al., 2006; Pichot et al., 2000), wurde mit einem Einstichproben-Messwiederholungs-Design
(Baseline-Testung + sieben Trainingseinheiten) gepriift, ob es zu einer Veridnderung der HRV
tiber den Interventionszeitraum kam. Die HRV kann mit verschiedensten Zeitbereichs- und
Spektralindizes objektiviert werden, wobei wir uns in vorliegender Untersuchung auf die Pa-
rameter rMSSD*! und HFRR42 als Indizes der vagalen Herzfrequenzmodulation sowie den Pa-
rameter SDNN* als Index fiir die sympathikovagale Modulation beschrédnkten (vgl. Hottenrott
et al., 2006). Sub-Hypothese 2.2 wird angenommen, wenn es zu keiner signifikanten Veridnde-
rung in genannten HRV-Parametern iiber den Interventionszeitraum kommt, die auf eine inter-

ventionsinduzierte Erhohung der HRV schlieflen lassen.

4.1.4.3 Vorgehen zur Priifung von Hypothese 3

Die Untersuchung ausdauerinduzierter Strukturverdnderungen in der grauen und weilen
Substanz fand in zwei Schritten statt. Zunédchst wurden in beiden Modalitdten a priori Hypo-
thesen mit einem ROI-Ansatz itiberpriift. Im zweiten Schritt erfolgten jeweils explorative Ana-
lysen iiber das gesamte Gehirn (VBM, TBSS). Die Entscheidung, im ersten Schritt die rdum-
lich spezifischen Hypothesen zu priifen und erst im Anschluss die explorativen Ganzhirnanal y-
sen durchzufithren, wurde getroffen, um zirkuldre Analysen zu vermeiden (Kriegeskorte,
Simmons, Bellgowan & Baker, 2009). In allen Analysen wurden die Datensitze von
EXELEARN (n = 15) und RESTLEARN (n = 16) beriicksichtigt*.

I 'TMSSD - Wurzel des Mittelwerts der quadrierten Differenzen sukzessiver RR-Intervalle.

*> HFgg - Leistung im Hochfrequenzband.

*> SDNN - Standardabweichung aller RR-Intervalle bei Sinusrhythmus.

* Um stark ungleiche GruppengréBen zu vermeiden und deren negative Auswirkungen auf die Varianzhomogenitiit
zu vermeiden (Bortz & Schuster, 2010; Ntoumanis & Myers, 2016), wurde auf das Zusammenfiigen der Daten von
EXELEARN und EXEREST verzichtet.
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Die praktische Umsetzung erfolgte dergestalt, dass zunidchst im MNI152-Standardraum be-
findliche, bilaterale Masken der ROIs (Kap. 2.6.2) erstellt wurden. Dies geschah fiir die GM-
Masken mithilfe des WFU-Pick Atlas/ aal-Atlas in SPM, bei der Generierung der WM-Masken
kamen die in FSL implementierten Atlanten Jiilich Histological Atlas (Forceps minor) bzw.
JHU White-Matter Tractography Atlas (SLF, CST) zum Einsatz"’. Im nichsten Schritt wurden
mit dem FSL-Tool fslmaths die Intensititen der Voxel innerhalb der ROIs gemittelt, extrahiert
und statistisch ausgewertet (Bezzola et al., 2011; Svatkova et al., 2015)46. Im Falle der grauen
Substanz wurden nur jene Voxel beriicksichtigt, die eine Wahrscheinlichkeit von 0.2 oder gro-
Ber hatten, der grauen Substanz anzugehoren (Taubert et al., 2010; Wenger et al., 2017). Die
statistische Analyse erfolgte mit einer 2x2-mixed-effects-MANCOVA mit den Faktoren
GRUPPE (EXELEARN und EXEREST) als kategoriale Variable und ZEIT (MRT-Scans sl
und s2, s. Abbildung 18) als messwiederholte Variable. Als Kovariaten fanden Alter (Mills et
al., 2016) und Geschlecht (Ruigrok et al., 2014) Beriicksichtigung im Modell.

Im Anschluss an die ROI-Analysen wurden unter Heranziehung der GM-Partialvolumina
bzw. der DTI-Skalarindizes explorative statistische Tests iiber das gesamte Gehirn gerechnet.
In der Literatur herrscht bzgl. des Setups von voxelweisen statistischen Modellen in einem
between-groups-Design mit Messwiederholung (Baseline- und Follow-up-Messungen) kein
Konsens. Diesbeziiglich ist sowohl eine Analyse der Prid-Posttest-Differenz mit Zweistichpro-
ben-Tests als auch ein varianzanalytisches Design mit Messwiederholung moglich (Draganski
& Kherif, 2013).

Bei den GM-Daten fiel die Entscheidung fiir ein in SPM implementiertes full-factorial-
Modell, sodass in jedem Voxel des Gehirns eine RM-ANCOVA mit den Faktoren GRUPPE
und ZEIT (wie oben) gerechnet wurde. Zur Uberpriifung auf einen GRUPPE*ZEIT-
Interaktionseffekt wurde ein ungerichteter F-Kontrast modelliert und im statistischen Modell
fiir den Einfluss von Alter und Geschlecht korrigiert. Da eine Clusterkorrektur in SPM 5 nur
fiir t-Kontraste moglich ist, werden die Ergebnisse mit einer Voxel-Level-Threshold von p <
.001 unkorrigiert und einer Clustergrée von k > 100 berichtet (Schlaffke et al., 2014).

Hingegen wurden im Falle der DTI-Daten Differenzbilder zwischen s1 und s2 (s. Abbildung
18) mit einem voxelweisen t-Test fiir unabhingige Stichproben in FSL analysiert (vgl. Samp-
aio-Baptista et al., 2014)47, wobei Alter und Geschlecht als Kovariaten im Modell beriicksich-

tigt wurden.

* Da die Atlanten auf traktographischen (JHU Tracts) bzw. histologischen (Jiilich) Befunden basieren, ist die mit
ihnen mégliche Zuordnung eines Voxels zu einem bestimmten Trakt notwendigerweise probabilistisch. In vorlie-
gendem Fall wurden Zieltrakte aus den besagten Atlanten ausgewihlt, die eine mindestens 25 %-ige Wahrschein-
lichkeit aufweisen, dem entsprechenden Trakt anzugehoren.

% Im Falle der weiBen Substanz wurden ausschlieBlich die auf dem Skeleton liegenden Voxel-Werte beriicksichtigt.

" Dieses Design wurde einem Mixed Effects Modell in FSL vorgezogen, die in letzterem Fall keine Analyse von
ungerichteten F-Kontrasten moglich ist. Die Berechnung der Differenzbilder erfolgte mit fslmaths (Minuend: Scan
2, Subtrahend: Scan 1).
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4.1.4.4 Vorgehen zur Priifung von Hypothese 4

Nach Abschluss des Lerntrainings auf dem Stabilometer lagen fiir die Gruppen REST-
LEARN und EXELEARN die Daten von sechs Trainingseinheiten, d.h. von insgesamt 90 Ver-
suchen, vor. In Anlehnung an frithere Arbeiten mit dem Stabilometer (Taubert et al., 2010;
Sehm et al., 2014), werden zunichst die arithmetischen Mittel aller sechs TE gebildet und die-
se nachfolgend mit einer mixed-effects-ANOV A mit den Faktoren GRUPPE (EXELEARN,
RESTLEARN) und ZEIT (6 MZP) analysiert (Taubert & Krug, 2015).

Allerdings ergibt sich insbesondere fiir die Priifung der Hypothesen 5 und 6 das Problem,
dass nur ein repriasentativer Leistungsparameter des Stabilometer-Trainings in den Mediations-
analysen beriicksichtigt werden kann. Hier kann man sich das Wissen zunutze machen, dass
die Leistungskurve iiber die Zeit im motorischen Lernprozess typischerweise durch einen ne-
gativ akzelerierten Verlauf charakterisiert ist (Magill, 2011; Newell & Rosenbloom, 1981).
Wihrend im Rahmen anderer Studien eine Logarithmus-Funktion zur Beschreibung von Leis-
tungsverldaufen genutzt wurde (Sampaio-Baptista et al., 2014), wird hier eine Kurvenanpassung

mit einer einfachen Potenzfunktion der allgemeinen Funktionsgleichung

y(x) = ax™ (5)
vorgezogen. Dabei ist in der Basis der Funktion a die Leistung im ersten Versuch und x der
Index der kumulativen Ubungsdauer bzw. der vergangenen Lernzeit. Im Exponenten findet
sich die Lernrate n (Lane, 1987; Newell & Rosenbloom, 1981). Der Exponent der Potenzfunk-
tion als Mal3 des Anstiegs der Leistungskurve eignet sich besonders dafiir, die Lerngeschwin-
digkeit, verstanden als die Zeit, die zum Erreichen eines bestimmten Leistungsniveaus notwen-

dig war (Krug, Blume & Hartmann, 2007), zu operationalisieren.

Die praktische Umsetzung geschah dergestalt, dass zunéchst mittels der Grafikfunktion des
Programms Microsoft Excel 2010 ein Kurvenfit der Mittelwerte der sechs Trainingseinheiten
jedes Probanden mit der allgemeinen Potenzfunktion erfolgte. Die sich fiir jeden Probanden

ergebenden Parameter @ und n wurden fiir nachfolgende inferenzstatistische Analysen genutzt.

Die Analyse der Lernleistung erfolgte zunichst mit einer univariaten ANCOVA, mit der auf
Unterschiede in der Lernrate n zwischen den Gruppen RESTLEARN und EXELEARN unter
Kontrolle fiir das Ausgangsniveau a gepriift wurde. Die Aufnahme von a als Kovariate in das
Modell erfolgte deshalb, weil bei Lernprozessen iiber lingere Zeitrdume typischerweise eine
stark negative Korrelation zwischen Ausgangsniveau und Lernrate zu beobachten ist (Adams,
1987), was auch der Grundaussage des Wilderschen Ausgangswertgesetzes entspricht (Krug et
al., 2007). Wird also bei der Analyse des Parameters n fiir den Einfluss des Parameters a kon-

trolliert, so ergeben sich Informationen iiber die "reine" Lernleistung der Probanden.
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4.1.4.5 Vorgehen zur Priifung der Hypothesen 5 und 6

Wihrend im Rahmen von Hypothese 4 getestet werden sollte, ob ein Effekt der neuromodu-
latorischen Voraktivierung auf den spiteren motorischen Lernprozess auf behavioraler Ebene
existiert, widmen sich die Hypothesen 5 und 6 der Frage, wie bzw. iiber welche neurobiologi-
sche Mechanismen der Effekt der Intervention auf den nachfolgenden motorischen Lernprozess
vermittelt wird. Hierzu wurden zwei denkbare Annahmen begriindet und entsprechende Media-
tionshypothesen formuliert (Kap. 2.6.2). Gemill der ersten Annahme erfolgt die Vermittlung
des Effekts der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die Lernrate iiber ausdauerinduzierte
Alterationen der Hirnstruktur (Hypothese 5). Alternativ ist es denkbar, dass die Vermittlung
des Effekts iiber einen unterschiedlichen Zeitverlauf neuroplastischer Verinderungen wihrend

der Lernphase erfolgt (Hypothese 6).

Fiir Fragestellungen dieser Art werden in der Forschung Methoden der Pfadanalyse genutzt,
wobei zumeist Strukturgleichungsmodelle oder regressionsbasierte Mediationsanalyseverfah-
ren eingesetzt werden (Ntoumanis, Mouratidis, Ng & Viladrich, 2015). Die Analysen vorlie-
gender Arbeit wurden mit dem auf Regressionsanalysen basierenden und gut dokumentierten
SPSS-Makro PROCESS durchgefiihrt (Hayes, 2012, 2013).

Die regressionsbasierte Mediationsanalyse mit PROCESS weist einige Unterschiede zu
Strukturgleichungsmodellen auf*®. Fir vorliegende Arbeit ist jedoch entscheidend, dass beide
Methoden zu sehr dhnlichen Ergebnissen fithren (Hayes, 2013; Hayes, Montoya & Rockwood,
2017) und dass PROCESS durch die implementierte Moglichkeit des Resamplings (Bootstrap-

ping) gut geeignet fiir den Einsatz bei relativ kleinen Stichproben ist.

In den folgenden Absitzen wird das Vorgehen zur Priifung der beiden Mediationshypothe-
sen unter besonderer Beriicksichtigung von drei Leitfragen behandelt. Erstens, welches Media-
tionsmodell wurde genutzt und welche Effekte wurden modelliert? Zweitens, welche Mediato-
ren wurden nach welchen Kriterien in das Modell aufgenommen? Drittens, mit welchen Ein-

stellungen und auf Basis welcher Daten erfolgte die konkrete Umsetzung in PROCESS?

* Neben dem Umstand, dass in Strukturgleichungsmodellen mehrere abhingige Variablen in einem Modell getestet
werden konnen und das Hinzufiigen latenter Variablen moglich ist, liegt der der wesentlichste Unterschied zwischen
den Verfahren darin, dass bei den Strukturgleichungsmodellen das gesamte Gleichungssystem parallel mit einer
iterativen Prozedur gelost wird (i.d.R. maximum likelihood). Hingegen werden bei PROCESS zunichst alle Glei-
chungen einzeln mit der Methode der kleinsten Quadrate gelost und somit die interessierenden Parameter jeder
Gleichung unabhingig geschitzt (Hayes, 2013). Basierend auf der Stichprobenschitzung des indirekten Effekts (d.h.
des Mediationseffekts) werden mittels Bootstrapping mehrere Sekundirstichproben aus der Originalstichprobe ge-
zogen (Ziehen mit Zuriicklegen). Aus jeder zufilligen Sekundirstichprobe wird wiederum der indirekte Effekt ge-
schitzt, sodass bei mehrfacher Wiederholung eine Stichprobenverteilung des indirekten Effekts resultiert, die die
Grundlage fiir die Bestimmung des Konfidenzintervalls ist. Fiir eine ausfiihrlichere Diskussion sei der interessierte
Leser auf weiterfithrende Literatur zum Thema verwiesen (Hayes, 2013; Hayes, Montoya & Rockwood, 2017).
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4.1.4.5.1 Welches Modell der Mediation wurde genutzt und welche Effekte wurden
modelliert?

A

M,

~~ o~ o~
\ N h 4

b

b

Abbildung 24: Multiples Mediationsmodell mit j vermittelnden Variablen (Mediatoren) (Abb. aus Preacher &
Hayes, 2008, p. 881). Die Modellannahme ist, dass die unabhdngige Variable X einen indirekten Effekt auf die
abhiingige Variable Y iiber die im Modell spezifizierten Mediatoren (M, bis M;) ausiibt (Erlduterungen im Text).

Die zentrale Fragestellung vorliegender Arbeit betrifft die Suche nach Mechanismen, iiber
die die neuromodulatorische Voraktivierung ihren Einfluss auf die motorische Lernleistung
vermittelt. Diese Problemstellung ldsst sich i.S. eines statistischen Mediationsmodells derge-
stalt modellieren, dass der Einfluss der Pridiktorvariable Gruppe (EXELEARN oder REST-
LEARN) auf das Kriterium Lernrate untersucht werden soll. In Abbildung 24 sei also X der
Préadiktor Gruppe und Y das Kriterium Lernrate. Ziel eines jeden Mediationsmodells ist es nun,
den Einfluss von X auf Y durch eine oder mehrere vermittelnde Variablen M (Mediatoren) zu
beschreiben und zu quantifizieren. Unter M werden in unserem Fall entweder durch die neu-
romodulatorische Voraktivierung evozierte Hirnstrukturdnderungen (Hypothese 5) oder sich
durch den motorischen Lernprozess der Gleichgewichtsaufgabe ergebende Hirnstrukturénde-

rungen (Hypothese 6) gefasst.

Um den potentiell vermittelnden Einfluss von Hirnstrukturinderungen zu untersuchen, wur-
de zur Priifung beider Hypothesen ein paralleles multiples Mediationsmodell mit beobachteten
(manifesten) Variablen eingesetzt (vgl. Hayes, 2013; Preacher & Hayes, 2008). Unter Riick-
griff auf die in Abbildung 24 genutzten Pfadbezeichnungen wird dieses Modell nachfolgend
ndher charakterisiert.

Grundlegende Modellannahme ist, dass X den jeweiligen Moderator M beeinflusst und dass
dieser Effekt nachfolgend auf Y iibertragen wird. Im Modell quantifizieren die Pfade a die
Verianderungen des jeweiligen Mediators M, wenn die X-Variable um eine Einheit verdndert
wird. Wenn also in unserem Beispiel die X-Variable binir mit 0 (EXEREST) und 1
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(EXELEARN) kodiert ist, entspricht a der mittleren Differenz der Gruppen im Mediator M
(MacKinnon & Luecken, 2011), jedoch korrigiert fiir den Einfluss eventuell spezifizierter
Kovariaten. Hingegen représentieren die Pfade b die Verdnderung der abhingigen Variable Y,
wenn sich Mediator M um eine Einheit dndert, korrigiert fiir den Einfluss von X sowie den an-
deren Mediatoren im Modell (und ggf. spezifizierter Kovariaten). Aus der Multiplikation von a
und b resultiert der spezifische indirekte Effekt ab jedes Mediators, der seine Féhigkeit be-
schreibt, den Effekt von X auf Y unter Kontrolle fiir alle anderen Mediatoren (und ggf. spezifi-
zierter Kovariaten) zu vermitteln (Sobel, 1982; Preacher & Hayes, 2008). Werden die spezifi-
schen Effekte a;b; bis a;b; aufsummiert, ergibt sich der totale indirekte Effekt, der ein Indikator
dafiir ist, ob ein bestimmtes Set an Mediatoren den Effekt von X auf Y vermittelt (Preacher &
Hayes, 2008). Ein weiterer wichtiger Haupteffekt des Modells ist der direkte Effekt c', der die
Veridnderung der abhéngigen Variablen Y beschreibt, wenn die X-Variable um eine Einheit
verdndert wird und wenn fiir alle Mediatoren (und ggf. spezifizierter Kovariaten) im Modell

korrigiert wird. Die Summe des direkten und totalen indirekten Effekts ist der totale Effekt c.

Aus dieser Darstellung der grundlegenden Prinzipien der multiplen Mediation wird bereits
deutlich, dass dieses Verfahren Vorteile zu einfachen Mediationsmodellen (mit nur einer ver-
mittelnden Variablen) aufweist. Dies betrifft insbesondere den Aspekt, dass bei der multiplen
Mediation die Interkorreliertheit der Mediatoren in Rechnung gestellt wird, sodass die spezifi-
sche Kontribution jedes einzelnen Mediators unter Kontrolle aller anderen Mediatoren be-
stimmt werden kann. Somit ist es nicht nur moglich, durch Addition den fotalen indirekten
Effekt zu ermitteln, sondern auch die relativen Effekte der Mediatoren untereinander zu ver-
gleichen (Hayes, 2013; Preacher & Hayes, 2008). Analog zur multiplen Regression ergibt sich
aus dem Gesagten aber auch die Notwendigkeit einer Kollinearitiitsdiagnostik (Preacher &
Hayes, 2008).

In den Folgeabschnitten wird fiir die Hypothesen 5 und 6 separat erldutert, wie das weitere
Vorgehen der Mediationsanalyse aussah. Im Mittelpunkt wird dabei die Frage stehen, mit wel-
chen Einstellungen und auf Basis welcher Daten die konkrete Umsetzung in PROCESS erfolg-

te.

4.1.4.5.2 Vorgehen zur Priifung von Hypothese 5

Vor der Konzipierung der statistischen Modelle mussten in einem ersten Schritt zentrale
Voraussetzungen der Mediationsanalyse iiberpriift werden. Genauer gesagt ist Evidenz dafiir
zu erbringen, dass ein Mediator beeinflussbar durch die exogene Variable ist (Pfad von X zu
M) und dass ein Mediator in Beziehung zur Kriteriumsvariable steht (Pfad M zu Y) (MacKin-
non & Luecken, 2011). Um dies zu realisieren, wurden zunichst Verinderungsbilder der Parti-
alvolumina der grauen Substanz bzw. der DTI-Skalarindizes berechnet (Erickson et al., 2011).
Dabei war das Vorgehen dergestalt, dass mit dem Tool fslmaths der Post-Interventions-Scan
(s2 in Abbildung 18) der Partialvolumina der grauen Substanz bzw. der Maps der DTI-

Skalarindizes durch den jeweiligen pri-Interventions-Scan (sl1) geteilt und anschlieBend mit
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100 multipliziert wurde ([s2*100]/s1). Von den sich ergebenden Prozentwerten wurde an-
schlieBend 100 subtrahiert, sodass man fiir jeden Voxel jedes Probanden einen Wert der pro-

zentualen Verdnderung zwischen beiden MZP erhilt.

Im nichsten Schritt wurde gruppeniibergreifend (d.h. mit einem gepoolten Datensatz der
Gruppen EXELEARN und RESTLEARN) iiberpriift, ob die prozentualen Verdnderungen in
der Hirnstruktur mit der Lernrate n korrelieren. Ahnlich wie bei den statistischen Analysen zur
Ausdauerintervention wurde hierfiir sowohl ein hypothesengestiitztes als auch ein exploratives

Vorgehen angewendet.

Beim hypothesengestiitzten Ansatz war zunéchst eine a priori Definition potentiell verhal-
tensrelevanter Regionen fiir den Stabilometer-Lernprozess vorzunehmen. Beriicksichtigt wur-
den dabei die signifikanten Regionen der Querschnittstudie (Kap. 3), jene Ergebnisse der
Léngsschnittstudie von Taubert et al. (2010), mit denen ein Hirnstruktur-Verhaltens-
Zusammenhang demonstriert werden konnte und nicht zuletzt jene Areale, in denen ein
GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt bei der Analyse des Ausdauertrainings festgestellt wurde
(Zusammenstellung aller ROIs in Anh. 3, Suppl.-Tabelle 8 und Suppl.-Tabelle 9). Im Falle der
Regionen aus der Studie von Taubert et al. (2010) wurden um die berichteten Peak Voxel
Spheres gebildet, innerhalb der die Voxelintensititen der Verdnderungsbilder aller VP der
Gruppen EXELEARN und EXEREST gemittelt und extrahiert wurden. Diese Spheres (Ku-
geln) besalen bei den GM-Ergebnissen einen Radius von 8 mm (Bezzola et al., 2011) und bei
den WM-Ergebnissen einen Radius von 4 mm (Salat, Tuch, Greve, van der Kouwe, Hevelone,
Zaleta, Rosen, Fischl, Corkin, Rosas & Dale, 2005). Im Falle der verbliebenen ROls, also je-
nen Regionen, die im Rahmen der Querschnittstudie gefunden wurden oder in denen ein
GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt der Ausdauerintervention festgestellt wurde, erfolgte die
Mittelung und Extrahierung der GM- und WM-Verianderungswerte mit binarisierten Masken,

die jeweils den kompletten signifikanten Cluster umfassten (s. Kap. 4.1.4.1).

Anschlieend wurden die so extrahierten Daten fiir Partialkorrelationen genutzt, in der die
gemittelten Verdnderungswerte mit der Lernrate n korreliert wurden (korrigiert fiir den Ein-
fluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit a). Dabei implizieren signifi-
kante Ergebnisse dieser Analyse zum einen, dass die Struktur eines Areals im Laufe des Inter-
ventionszeitraums verinderlich ist*’ und zum anderen, dass diese Veridnderungen verhaltensre-
levant sind. Somit kann die geforderte Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen Pridiktor
(X) und Mediator (M) sowie zwischen Mediator (M) und Kriterium (Y) erbracht werden (Ma-
cKinnon & Luecken, 2011).

AnschlieBend wurden im Rahmen des explorativen Ansatzes voxelweise Regressionsanaly-
sen iliber das gesamte Gehirn mittels SPM (GM) bzw. FSL (WM) gerechnet. Hierfiir wurden
die Verdnderungsbilder der GM-Partialvolumina bzw. die Verdnderungsbilder der DTI-

Skalarindizes auf einen Zusammenhang mit der Lernrate n unter Kontrolle fiir die covariates of

4 Andernfalls wiire keine Korrelation mit der Lernrate zu erwarten, da die Werte hierfiir zu wenig streuen wiirden.
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no interest Alter, Geschlecht und Ausgangsleistung (a) gepriift. Im Falle signifikanter Cluster
kann ebenfalls die Aussage getroffen werden, dass sich die jeweilige Region im Interventions-
zeitraum strukturell verdndern kann (X-M-Pfad) und dass diese Veridnderung verhaltensrele-
vant im Sinne der Lernleistung (M-Y-Pfad) ist (MacKinnon & Luecken, 2011).

Alle Regionen, in denen im hypothesengestiitzten oder im explorativen Ansatz’® ein signifi-
kanter Zusammenhang der Hirnstrukturverdnderungen zwischen sl und s2 und der Lernrate
gefunden wurde, wurden in die nachfolgende Kollinearitdtsdiagnostik eingeschlossen (Prea-
cher & Hayes, 2008).

Fiir letztere wurden zunichst alle potentiellen Mediatoren untereinander korreliert. In Simu-
lationsstudien bzgl. der Regression konnte gezeigt werden, dass Interkorrelationen zwischen
den Pridiktoren von r > .7 ein zuverldssiger Indikator fiir Kollinearitit sind (Dormann, Elith,
Bacher, Buchmann, Carl, Carré, Marquéz, Gruber, Lafourcade, Leitdo, Miinkemiiller,
McClean, Osborne, Reineking, Schroder, Skidmore, Zurell & Lautenbach, 2013). Im Falle der
Uberschreitung dieses Werts erfolgte eine abermalige Korrelationspriifung der betreffenden
Regionen mit dem Kriterium (Lernrate n) und es wurden jene Variablen im Modell belassen,
die den hochsten Zusammenhang mit dem Kriterium (Lernrate) aufwiesen. Auch im Falle re-

dundanter Voxel’' wurde nach diesem Prinzip verfahren.

Alle nach dieser Prozedur verbliebenen Mediatoren wurden als UV in ein multiples lineares
Regressionsmodell eingeschlossen (AV: Lernrate n) und die Kollinearitétsstatistik ausgewertet.
Um die Annahme der Multikollinearitiat abzulehnen, sollte der Durchschnittswert des Varian-
zinflationsfaktors (VIF) nicht deutlich groBer als 1 und die Toleranz (1/VIF) der einzelnen Me-
diatoren groBer als 0.2 sein (Field, 2013).

Abschlielend erfolgte die Umsetzung der multiplen Mediationsanalyse mit dem SPSS-
Makro PROCESS, v. 2.16.3 (Andrew F. Hayes, Ohio State University, Columbus, OH), wobei
das Standardmodell der multiplen Mediation mit paralleler Schaltung zum Einsatz kam (Mo-
dell 4 in PROCESS, vgl. Hayes, 2012). Dieses Modell wurde unter der Annahme gewdhlt, dass
keine kausalen Abhingigkeiten zwischen den Mediatoren bestehen. In das statistische Modell
flossen neben dem binir kodierten Pradiktor Gruppe (X) das intervallskalierte Kriterium Lern-
rate n (Y) sowie alle Mediatoren ein, die mit dem Kriterium korrelierten und nicht aufgrund der
Kollinearititsdiagnostik ausgeschlossen wurden. Um Scheineffekte weitgehend ausschlieen
zu konnen und die Fehlervarianz zu verringern, wurden im Modell auBBerdem weitere Variab-
len, die potentiell die Relation zwischen X auf Y beeinflussen konnten, als Kovariaten bedacht
(Hayes, 2013; Preacher & Hayes, 2008). Neben Alter (Mills et al., 2016), Geschlecht (Ruigrok
et al., 2014) und Ausgangsniveau der Fertigkeit a (Adams, 1987) flossen die gemittelten Vo-

% Im Falle signifikanter Ergebnisse der explorativen Ganzhirnanalysen erfolgte die Aufbereitung der Daten analog
zum oben geschilderten vorgehen, indem zunéchst die signifikanten Cluster binarisiert wurden und die sich erge-
bende Maske zur Mittelung und Extrahierung der Voxelintensitéten aller Probanden genutzt wurde.

>1'So ist denkbar, dass es raumliche Uberschneidungen zwischen den Masken zweier oder mehrerer Pridiktoren gibt.
Um Redundanzen im Mediationsmodell zu vermeiden, wird in letzteres nur jener Pradiktor mit dem hochsten Zu-
sammenhang mit dem Kriterium eingeschlossen.
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xelintensitdten des Baseline-MRT-Scans (s1 in Abbildung 18) der beriicksichtigten Mediatoren
ein. Dieses Vorgehen wurde gewihlt, da sich der Ausgangswert der Hirnstruktur theoretisch
auf die Beeinflussbarkeit des Mediators durch die Intervention (X-M-Pfad in Abbildung 24),
auf den Einfluss des Mediators auf das Kriterium (M-Y-Pfad) und auf den Einfluss der Inter-

vention auf das Kriterium (X-Y-Pfad) auswirken konnte.

In den Einstellungen zur Mediationsanalyse wurde dem Problem Rechnung getragen, dass
es (insbesondere bei kleineren Stichproben) sehr unwahrscheinlich ist, dass alle Anwendungs-
voraussetzungen der linearen Regression erfiillt sind (Field, 2013; Hayes, 2013). Unter diesen
Umsténden wird in der Literatur die Anwendung von robusten Regressionsmethoden empfoh-
len (Field, 2013; Hayes, 2013). Diesen Empfehlungen entsprechend wurde der indirekte Effekt
iber eine Resampling-Methode ermittelt (Bootstrapping mit 50000 Samples und Bias-
Korrektur). Da die Nullhypothese fiir den indirekten Effekt a;b; = 0 lautet, kann ein signifikan-
ter Mediationseffekt dann angenommen werden, wenn der Wert 0 im 95-%-Konfidenzintervall
nicht enthalten ist (Field, 2013; Hayes, 2013). Zudem wurde die von Hayes (2013) empfohlene
Option robuste Standardfehler (Heteroscedasticity-consistent SEs) fiir Signifikanztests und

Konfidenzintervalle genutzt (Hayes, 2013).

4.1.4.5.3 Vorgehen zur Priifung von Hypothese 6

Die Grundannahme von Hypothese 6 bestand darin, dass die Mediation des ausdauerindu-
zierten Effekts auf motorisches Lernen nicht iiber ausdauerinduzierte Strukturunterscheide der
grauen und weillen Hirnsubstanz erfolgt, sondern iiber Mechanismen, die mittels SMRT unmit-
telbar nach Beendigung der Ausdauerintervention nicht messbar sind, die jedoch in Folge mit
lerninduzierter Neuroplastizitit interagieren. Folgerichtig miissen hier zunichst fiir alle Pro-
banden der Gruppen EXELEARN und RESTLEARN Regionen identifiziert werden, in denen
es lerninduzierte Anderungen in der grauen und weien Hirnsubstanz gibt (X-M-Pfad), die zu-
dem leistungsrelevant beziiglich der Lernrate sind (M-Y-Pfad) (MacKinnon & Luecken, 2011).

Wie bei Hypothese 5 erfolgte zunidchst die Berechnung von Verdnderungsbildern mit dem
Tool fsimaths. Da es in dieser Hypothese darum geht, lerninduzierte Strukturverdnderungen zu
untersuchen, wurden die Berechnungen basierend auf dem letzten Scan des Lerntrainings (s5
in Abbildung 18) und dem Scan unmittelbar vor Beginn des Lerntrainings durchgefiihrt (s2).
Die entsprechende Formel lautete also ([s5%100]/s2-100), sodass fiir jeden Probanden in jedem
Voxel ein Wert der prozentualen Verdnderung der GM-Partialvolumina bzw. der DTI-
Skalarindizes wihrend der Lernphase resultiert. Nachfolgend wurde in Ubereinstimmung mit
Hypothese 5 zunédchst nach dem hypothesengestiitzten Ansatz verfahren, um spéter explorativ

iiber das gesamte Hirn zu testen.

Als ROIs wurden dieselben Regionen definiert, wie bereits oben beschrieben (Anh. 3,
Suppl.-Tabelle 8 und Suppl.-Tabelle 9). Danach wurden, abermals mit dem Tool fsimaths, die
entsprechenden Voxelintensitdten der Verdnderungsbilder gemittelt und extrahiert, um an-

schlieBend mit einer Partialkorrelation auf einen Zusammenhang zwischen den gemittelten
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Veranderungswerten und der Lernrate n zu testen (korrigiert fiir Alter, Geschlecht und Aus-

gangsniveau der Fertigkeit a).

Auch der explorative Ansatz folgte, bis auf eine Ausnahme, dem bereits im Zuge von Hypo-
these 5 geschilderten Vorgehen, d.h. mit einer voxelweisen Regressionsanalyse iiber das ge-
samte Gehirn, mit der auf einen Zusammenhang der GM- bzw. DTI-Verinderungsbilder mit
der Lernrate n unter Kontrolle fiir die Variablen Alter, Geschlecht und Ausgangsleistung (a)
getestet wurde. Dariiber hinaus wurde eine within-subject-Regressionsanalyse mit einem full
factorial design in SPM berechnet, die es ermoglicht, Zusammenhinge zwischen den individu-
ellen Leistungswerten der Stabilometeraufgabe im Trainingsverlauf und den GM-
Partialvolumina der korrespondierenden MRT-Messzeitpunkte zu ermitteln (Taubert et al.,
2010; Sehm et al., 2014)52. In Anlehnung an die Arbeiten von Taubert et al. (2010) und Sehm
et al. (2014) wurde das statistische Modell so konzipiert, dass Zusammenhénge zwischen der
UV (Stabilometer-Leistung an vier Trainingstagen’) und der AV (Ganzhirn-GM-Segmente*)
intraindividuell analysiert wurden. Dies wurde umgesetzt, indem eine Interaktion zwischen der
UV und dem Faktor PROBAND (31 Stufen; Gruppen EXELEARN und EXEREST gepoolt)
modelliert wurde, wobei jede Faktorstufe von PROBAND die vier Ganzhirn-GM-Segmente
enthielt (Taubert et al., 2010; Sehm et al., 2014). Im Rahmen dieser Analyse wurde fiir den
Einfluss der Kovariaten Alter und Geschlecht korrigiert. Fiir die anschlieBende Pfadanalyse
wurden signifikante Cluster binarisiert und die sich ergebende Maske zur Mittelung und Extra-

hierung der Voxelintensitidten aller Probanden genutzt.

Die weiteren Schritte erfolgten analog zu Hypothese 5 und werden deshalb nur in aller Kiir-
ze geschildert. Nach der Kollinearitditsdiagnostik der potentiellen Mediatoren und der Priifung
auf redundante Voxel (s.0.) wurde in PROCESS das Standardmodell der multiplen Mediation
in Parallelschaltung aufgesetzt (50000 Bootstrapping-Samples mit Bias-Korrektur, Option ro-
buste Standardfehler). Dieses beinhaltete die kategoriale exogene Variable Gruppe (X), das
intervallskalierte Kriterium Lernrate n (Y) sowie die Mediatoren (M), die mit dem Kriterium
korrelierten und nicht aufgrund der Kollinearitdtsdiagnostik ausgeschlossen wurden (s.o.). Als
Kovariaten wurden Alter, Geschlecht, Ausgangsniveau der Fertigkeit a beriicksichtigt. Auch
hier flossen als weitere Kovariaten die gemittelten Voxelintensititen des MRT-Scans vor dem
Beginn des motorischen Lernprozesses (s2 in Abbildung 18) innerhalb der Masken der beriick-

sichtigten Mediatoren ein.

>? Dieses Verfahren ist bei den DTI-Skalarindizes nicht moglich, da die within-subject-Regressionsanalyse in FSL
FEAT nicht modelliert werden kann.

>3 Mittelwerte des Leistungsparameters "Zeit in der Mittelposition" aller 15 Versuche der Trainingseinheiten 1, 2, 4
und 6 (s. Abbildung 18).

% GM-Partialvolumina der MRT-Messzeitpunkte s2, s3, s4 und s5 (s. Abbildung 18).
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4.2 Ergebnisdarstellung

4.2.1 Gruppendifferenzen zu Baseline

Aufgrund des angewendeten Losverfahrens (Randomisierung) sollten die drei Gruppen
RESTLEARN, EXELEARN und EXEREST theoretisch ein vergleichbares Ausgangsniveau
hinsichtlich demographischer, anthropometrischer sowie Variablen der motorischen Leistungs-
fahigkeit (Ausdauer, Standgleichgewicht) aufweisen. Die Bildung von Untersuchungsgruppen
mit homogenen Niveaus in diesen Parametern ist nicht zuletzt vor dem Hintergrund des Aus-

gangswertegesetzes nach Wilder relevant (Krug et al., 2007).

Um diese Annahme auch statistisch bestitigen zu konnen, wurden Unterschiedspriifungen
zwischen den Gruppen vorgenommen. Mittels einfaktorieller ANOVA (resp. bei Verletzung
der Anwendungsvoraussetzungen Kruskal-Wallis-Test) wurden keine signifikanten Zwischen-

gruppenunterschiede zu Beginn der Untersuchung festgestellt (Tabelle 12).

Da die zentralen Fragestellungen vorliegender Arbeit zum Zusammenhang zwischen der
Ausdauerintervention und der motorischen Lernleistung nur unter Riickgriff der Daten der
Gruppen RESTLEARN und EXELEARN erfolgten, finden sich im Anhang zusitzlich Zwei-
stichproben-Tests auf Baseline-Unterschiede zwischen genannten Gruppen. Auch hier wurden
keine signifikanten Baseline-Unterschiede registriert (Anh. 3, Suppl.-Tabelle 10).

> In der Tabelle fehlen die Werte der Stabilometrie-Kondition einbeiniger Stand, Augen geschlossen. Dies ist der
Fall, da mehrere Probanden in dieser Kondition keinen giiltigen Wertungsversuch erreichten.
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Tabelle 12: Deskriptive Statistik und Unterschiedspriifung der Gruppen bzgl. demographischer, anthropometri-
scher und motorischer Variablen zu Baseline. Legende: PWCI150/PWCI170 - korpergewichtsrelativierte Leistung
(W/kg) bei einer fixen Herzfrequenz von 150 bzw. 170*min™" im PWC-Test; P/P; - kirpergewichtsrelativierte
Leistung (W/kg) bei einem fixen Laktatwert von 2 bzw. 3 mmol*l” im PWC-Test; BBO - Stabilometrie, Kondition
beidbeiniger Stand, Augen gedffnet; BBZ - Stabilometrie, Kondition beidbeiniger Stand, Augen geschlossen;
DBO - Stabilometrie, Kondition einbeiniger Stand mit dem dominanten Bein, Augen gedffnet; LOP - Totale Pfad-
ldnge des COP; CA - Konfidenzareal des COP.

Variable RESTLEARN (n = 16; EXELEARN (n=15;9 EXEREST (n=15;10 @, | Priifung auf Zwischengrup-
112,53 ?2,63) 538) penunterschiede
M (SD) Med (IQR) | M (SD) Med (IQR) | M (SD) Med (IQR)
Alter (y) 23.56 23.5(4.0) 24.33 23.0 (7.0) 25.27 25.0(5.0) ¥ (2,n=46)=259, p=.27
(3.79) (4.25) (3.08)
Korperhohe (m) 1.74 (0.09) | 1.74 (0.13) 1.73 (0.11) | 1.74(0.23) | 1.75(0.08) | 1.75(0.13) | F(2,43)=0.11,p=.90
Korpergewicht (kg) 66.50 65.0 (13.0) | 65.60 67.0 (21.0) | 68.80 69.0 (11.0) | F(2,43)=0.20,p=.82
(9.56) (13.29) (7.05)
BMI (kg/cm?) 21.85 21.76 21.63 20.70 22.50 23.1(240) | ¥ (2,n=46)=271,p=.26
(2.08) (2.47) (2.19) (2.78) (1.72)
Lateralititskoeffizient | 91.69 100.0 87.93 86.0 (20.0) | 90.00 100.0 ¥ (2,n=46)=0.90, p = .64
(Oldfield, 1971) (10.50) (20.0) (11.60) (12.86) (17.0)
PWC150 (W/kg) 1.82(0.39) | 1.80(0.49) 1.92 (0.36) | 1.92(0.42) | 1.86(0.39) | 1.87(0.73) | F(2,43)=0.15,p=.86
PWC170 (W/kg) 2.32(0.40) | 2.33(0.47) | 2.56(0.45) | 2.60(0.68) | 2.36(0.42) | 2.39(0.60) | F(2,43)=1.04,p=.36
IAS (W/kg) 1.91 (0.46) | 1.80(0.34) | 2.13 (0.44) | 2.10(0.56) | 1.82(0.30) | 1.81(0.39) | ¥*(2,n=46)=491,p=.09
P, (W/kg) 1.43 (0.53) | 1.38(0.46) 1.75(0.45) | 1.80(0.76) | 1.55(0.37) | 1.58(0.41) | F(2,43)=1.77,p=.18
P; (W/kg) 1.85(0.48) | 1.77(0.36) | 2.15(0.46) | 2.12(0.72) | 1.90 (0.36) | 1.95(0.39) | ¥* (2, n=46)=4.38,p=.11
BBO LOP (mm) 959.38 948.50 979.6 928.0 947.33 927.0 ¥ (2,n=46)=0.16,p = .92
(144.25) (209.75) (181.82) (371.0) (102.28) (155.0)
CA (mm?) 47.84 37.33 48.86 44.24 46.57 41.87 (2, n=46)=0.83, p=.66
(36.15) (37.75) (35.03) (36.71) (13.37) (20.96)
BBZ LOP (mm) 1017.88 1003.50 1060.33 975.0 1041.47 1033.0 ¥ (2,n=46)=0.17, p=.92
(144.67) (224.25) (117.79) (312.0) (117.79) (211.0)
CA (mm?) 68.46 58.01 86.48 67.33 108.94 93.82 ¥ (2,n=46)=5.65p=.06
(42.12) (59.66) (56.76) (66.31) (57.29) (67.51)
DBO LOP (mm) 1626.13 1557.50 1684.67 1663.0 1719.87 1705.0 ¥ (2, n=46)=2.01,p=.37
(256.39) (325.0) (336.87) (356.0) (263.14) (262.0)
CA (mm?) 294.38 268.85 330.59 334.37 372.26 360.73 ¥ (2,n=46)=5.03,p=.08
(125.96) (110.59) (101.55) (130.29) (107.95) (167.69)

Vor dem Hintergrund, dass die Hirnstruktur der grauen und weiflen Substanz vor dem Be-
ginn des Lernprozesses ebenfalls einen potentiell pridisponierenden Faktor beziiglich der spé-
teren Lernleistung darstellt (Kap. 2.2; Ergebnisse der Querschnittstudie), wurden diesbeziiglich
ebenfalls Unterschiedspriifungen vorgenommen. Explorative Ganzhirnanalysen (einfaktorielle
ANOVA mit drei Gruppen) ergaben weder fiir die Partialvolumina der grauen Substanz, noch
fiir den globalen Diffusionsindex FA signifikante Zwischengruppenunterschiede. Eine speziel-
le Uberpriifung auf Zwischengruppenunterschiede zwischen EXELEARN und EXEREST mit

geplanten voxelweisen t-Kontrasten erbrachte ebenfalls keine signifikanten Resultate.

Auch die ROI-Analysen in Regionen, die in der Querschnittstudie sowie in der Arbeit von
Taubert et al. (2010) mit Stabilometer-Leistungsindizes assoziiert waren, deuten auf ein ver-
gleichbares Ausgangsniveau der Gruppen hin (Tabelle 13; fiir den Vergleich zwischen REST-
LEARN und EXELEARN mit Zweistichproben-Tests s. Anh. 3, Suppl.-Tabelle 11).
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Tabelle 13: Deskriptive Statistik und Unterschiedspriifung der Gruppen bzgl. des lokalen Volumens der grauen
Substanz bzw. der FA in potentiell pridisponierenden Hirnregionen der Stabilometer-Aufgabe. Eine Legende der
getesteten ROIs samt Koordinaten im stereotaktischen Raum ist Anhang 3, Suppl.-Tabelle 8 und Suppl.-Tabelle 9,

Zu entnehmen.

RESTLEARN (=16; 11 9, | EXELEARN (n=15;9 2,6 EXEREST (n=15;10 9,5 Priifung auf
53) 53] ) Zwischen-
M (SD) Med (IQR) M (SD) Med (IQR) M (SD) Med (IQR) f:;iﬂi“““ter'
GM_Q_init5 49.65%107 49.64%107 48.91*107 48.94%107 49.31%107 49.42%10™ F(2,43) =0.08,
(62.02%10%) | (76.2%107%) (49.32%107) | (72.3*107%) (40.10%10%) | (74.4%107) p=.92
GM_Q_rate_ifg 44.39%107 44.85%107 44.52#10 44.23%107 43.47%10 43.34%107 F(2,43) =0.59,
(27.57*10) | (45.0%10%) (32.33#107) | (45.6%107%) (27.51*%10) | (48.0%107) p=.56
GM_Q_rate_sfg 55.40%107 54.31*%107 56.55%107 57.47%10° 56.11%107 54.05%107 (2, n=46) =
(58.19%10%) | (97.5%107%) (51.97%107) | (96.0%107%) (49.24%107%) | (46.1¥107) 0.59, p=.75
GM_T_2010_predict_1 | 48.97*107 49.70%107 49.41%107 50.10%10 50.23%107 50.00%107 F(2,43)=0.31,
(34.64%10) | (47.3%10) (53.76*107) | (83.0%10) (46.08*%10%) | (58.1%107) p=.74
GM_T_2010_predict_2 | 59.27%107 59.44%107 56.27%107 55.70%10 56.52%107 56.04*107 F(2,43)=2.17,
(49.40%10) | (89.5%107%) (43.52%10%) | (81.3%107%) (41.11%10%) | (58.1¥107%) p=.13
FA_Q_rate 57.02*%10° 58.19%10 58.68%107 57.48%107 57.48%107 56.22%107 F(2,43) =0.30,
(69.15%10°%) | (92.2%107%) (60.93%10°) | (99.6%107%) (53.05%10%) | (78.9%107) p=.74
FA_Q_term5 43.12%107 42.14%107 45.56%107 42.33%107 47.51%107 46.81%10 ¥ (2, n=46) =
(50.63*#10) | (110.8*10) | (69.63*10°) | (115.0%107%) | (47.99%107%) | (79.4*107) 4.56,p=.10

4.2.2 Wirksamkeit der Intervention
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Abbildung 25: Laktatverldufe der Gruppen EXELEARN (blau) und EXEREST (rot) einer Trainingseinheit aus der
ersten Trainingswoche (links) und einer Trainingseinheit aus der zweiten Trainingswoche (rechts). Visualisie-

rung der Daten als Mittelwert und Standardabweichung.

Zur Uberpriifung der Frage, ob das Belastungsgefiige der Ausdauerintervention die inten-

dierten Effekte hervorgebracht hat, wurden die Parameter Laktat und HRV herangezogen%.

In der ersten Sub-Hypothese wurde iiberpriift, ob durch die Intervention der anaerob-
laktazide Stoffwechsel beansprucht wurde. Abbildung 25 zeigt den deskriptiven Verlauf der
Laktatwerte wihrend einer TE aus der ersten Trainingswoche (links) und einer TE mit intensi-

viertem Belastungsgefiige aus der zweiten Trainingswoche (rechts).

Die Einschidtzung dariiber, ob die Intervention den formulierten Zielen entsprach, wurde

durch einen Einstichproben-t-Test der gemittelten normalisierten Interventions-Laktatwerte

% Die Laktat- und HRV-Rohdaten, auf denen die Datenanalysen dieses Abschnitts basieren, fanden bereits in den
vom Autor mitbetreuten Masterarbeiten von Meyer (2016), Klotzer (2016) und Becker (2016) Verwendung.
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(Tabelle 14) gegen den vorgegebenen Wert uyp = 100 vorgenommen (vgl. Kap. 4.1.4.2). Die
Ergebnisse des einseitigen t-Tests zeigen, dass die mittleren Laktatwerte der Intervention bei-
der trainierender Gruppen signifikant oberhalb der IAS lagen, #(29) = 4.95, p < .001, nzp =
0.170. Dies gilt auch, wenn man die Gruppen EXELEARN, #(14) = 3.74, p = .002, 7121, =0.189,
und EXEREST, #(14) = 3.17, p = .007, °, = 0.145, jeweils separat analysiert’’.

Tabelle 14: Deskriptive Statistiken zur Ausdauerintervention. Wiedergabe der Daten als Mittelwert und Stan-
dardabweichung. Legende: Lacs - Laktatwert an der individuellen anaeroben Schwelle (ermittelt im PWC-Test),
Lacy,, - gemittelte Interventionslaktatwerte der Trainingswochen 1 und 2, Lacyy ,orm - Normalisierung der Inter-

ventionslaktatwerte an der individuellen anaeroben Schwelle (vgl. Kap. 4.1.4.2).

EXELEARN (n =15)

EXEREST (n = 15)

Gesamt (n = 30)

Lacyas (mmol*l'l)

2.90 (0.57)

2.73 (0.45)

2.82 (0.51)

Lacy, (mmol*1™")

4.10 (1.24)

3.64 (1.16)

3.87 (1.20)

Laclnt_norm (1n %o IAS)

144.48 (46.05)

134.16 (41.74)

139.32 (43.50)

Des Weiteren wurde mit einem Einstichproben-Messwiederholungs-Design iiberpriift, ob es
zu einer Verdnderung ausgewihlter HRV-Parameter im Laufe des Interventionszeitraums kam
(Anh. 3, Suppl.-Tabelle 11). Da in keiner Analyse alle Faktorstufen Normalverteilung aufwie-
sen, wurde durchweg mit dem Friedman-Test gearbeitet. Bei der Analyse der Parameter
rMSSD, HFggr und SDNN wurden keine Veridnderungen iiber den Interventionszeitraum festge-
stellt, die auf einen erhohten Sympathikotonus hindeuten konnten. Im Gegenteil zeigte sich bei
der Gruppe EXELEARN sogar ein Effekt, x* (7, n = 15) = 18.47, p = .01, der mit Blick auf die
deskriptive Statistik als Zunahme des Parameters rMSSD {iber die Zeit zu deuten ist. In diesem
Sinne ergaben auch die Ergebnisse von Post-Hoc-Wilcoxon-Tests aller MZP gegen Baseline
(PWC) mit adjustiertem Signifikanzniveau (.05/7) in dieser Gruppe einen signifikanten Unter-
schied zwischen der Baseline-rMSSD-Messung und der rMSSD-Messung unmittelbar vor der
letzten TE, z = -2.95, p = .003, 1°, = 0.58.

Zusammenfassend erscheint es damit gerechtfertigt, Hypothese 2 im Komplex zu bestiti-
gen. Die Gruppen EXELEARN und RESTLEARN trainierten signifikant oberhalb der IAS,

ohne dass es dabei zu potentiell nachteiligen Effekten auf das vegetative Nervensystem kam.

4.2.3 Ausdauerinduzierte hirnstrukturelle Verinderungen

In den statistischen Analysen zu Hypothese 3 wurde die Frage {iberpriift, ob eine zweiwo-

chige neuromodulatorische Voraktivierung im Vergleich einer inaktiven Kontrollgruppe zu

°7 Die berichteten Teststatistiken fiir den Einstichproben-t-Test bezichen sich simtlich auf den in SPSS standardmi-
Big ausgegeben zweiseitigen Test. Die Ergebnisse wiren aber auch im Falle eines einseitigen Tests, mit dem gepriift
wird, ob der Stichprobenmittelwert grofier als der vorgegebene Wert uy = 100 ist, signifikant. Bei einem Signifi-
kanzniveau von o = .05 und 14 bzw. 29 Freiheitsgraden ergeben sich kritische Werte von 7 = 1.761 (14 DOF) bzw. ¢
= 1.699 (29 DOF). Wie aus den Teststatistiken ersichtlich wird, sind diese kritischen Werte jeweils groler als die
empirischen t-Werte und damit signifikant.
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Strukturverdnderungen der grauen und weillen Hirnsubstanz fiihrt. Dabei wurde ein zweischrit-
tiges Vorgehen gewihlt, indem zunichst explizite raumliche Vorannahmen hinsichtlich zu er-
wartender Effekte mit einem hypothesengestiitzten Ansatz gepriift wurden, um anschliefend
explorative Analysen iiber das gesamte Gehirn zu berechnen (VBM, TBSS).

Die hypothesengestiitzte Analyse wurde mit einer 2x2-mixed-effects-MANCOVA durchge-
fiihrt. Die nachfolgende Ergebnisdarstellung beschrinkt sich auf den Interaktionseffekt, da
hirnstrukturelle Unterschiede in Abhingigkeit des Messzeitpunktes zwischen den Gruppen

analysiert werden sollten.

Hierbei zeigte sich zunéchst, dass der Haupteffekt GRUPPE*ZEIT-Interaktion (Pillai-Spur)
signifikant war, V = 0.92, F(15,13) = 9.82, p < .001, ;72p = .919. Follow-up-Analysen wurden
mit univariaten Tests vorgenommen, deren Ergebnisse Tabelle 15 zu entnehmen sind. Ein sig-
nifikanter spezifischer Interaktionseffekt konnte lediglich beziiglich des GMV im inferioren

frontalen Gyrus registriert werden, F(1,27) =5.93, p = .02, nzp =.180.
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Tabelle 15: Univariate follow-up-Analsen der 2x2-mixed-effects-MANCOVA. Begriindungen zur Auswahl der
ROIs sowie das Vorgehen bei ihrer Erstellung sind Kap. 2.6.2 und 4.1.4.3 zu entnehmen. Legende: HC = Hippo-

kampus, M1 = primdrer Motorkortex, IFG - inferiorer frontaler Gyrus, FM - Forceps minor, CST - Kortikospi-
naltrakt (links), SLF - oberes Lingsbiindel (links), GMV - Volumen der grauen Substanz, FA - fraktionale Aniso-
tropie, MD - mittlere Diffusivitiit, ), - radiale Diffusitiviit, 1y - axiale Diffusitiviit.

Cluster M(SD) EXELEARN M(SD) RESTLEARN Univariate Statistik des
Prii Post Prii Post Interaktionseffekts

HC_GMV | 58.16%102 57.94%107 59.63%107 59.50%10 F(1,27)=0.34, p = .56, 1%,
(37.51%107%) (35.06%107%) (28.82*%107%) (26.64%107%) =.012

M1_GMV | 51.77*10 51.29%107 51.09%107 50.90%107 F(1,27)=.05,p = .83, 1%,
(38.90%107) (37.64%107) (43.02%107) (39.85%107) =.002

IFG_GMV | 61.33*10 60.65%107 59.67*107 59.36*10™ F(1,27) =5.93,p = .02 (¥),
(39.06%107) (38.35%107) (42.51%107%) (39.68*107%) n’,=.180

FM_FA 54.16%102 54.15%107 53.97%107 53.77%102 F(1,27)=0.23,p=.63,1°,
(23.04%107%) (21.63%107%) (18.98%107%) (16.08%107%) =.009

FM_4, 48.95%107 48.88%107 49.84*107 50.16%107 F(1,27)=0.81,p=.38, 1%,
(29.46%10°) (26.08%107) (25.45%10°°) (20.18%10°) =.029

FM_J, 12.65*10™ 12.65%10* 12.88%10 12.91#10* F(1,27)=0.69, p = 41,77,
(28.69*10°) (31.11%10°%) (30.13*10°°) (34.75%10°) =.025

FM_MD 74.79%107 74.73%107 76.17#107 76.47%107 F(1,27) = 1.10, p = .30, %,
(24.65%10°) (21.86%10°) (22.59%10°) (20.15%10°) =.039

CST_FA | 62.27%107 62.21%107 61.66%107 61.47%102 F(1,27)=0.38, p = .54, 1%,
(18.39*107) (14.62%107%) (19.12%107%) (17.14*107%) =.014

CST_A, 43.07*107 43.03%107 44.06%107 44.11%107 F(127)=0,p=1,1",=0
(20.08%10°) (15.23%10°%) (19.91%10°%) (18.74%10°)

CST_A 13.58*10™ 13.59*10 13.66*10™ 13.63%10* F(1,27)=0.80, p = .38, 7%,
(23.75%10°) (25.05%10°°) (34.78%10°°) (32.47%10°) =.029

CST_MD | 73.99%107 73.99%107 74.92%107 74.83%107 F(127)=0,p=1,1",=0
(13.93%10°) (11.40%10°%) (16.41%10°) (16.22%10°)

SLF_FA 50.43*107 50.44*107 48.89%107 48.95%107 F(1,27)=0.01,p =.93, 7%,
(18.92%107) (21.65%107) (19.68%107) (17.40%107) =0

SLE A, 50.99%107 51.15%107 53.09%107 53.04%107 F(127)=0,p=1,1",=0
(21.92*10°) (22.73*%10°%) (21.46%10°°) (21.35%10)

SLF /i, 11.71*10™ 11.76%10* 11.81%10* 11.81%10* F(1,27)=1.86,p = .18, 7%,
(17.53%10°) (20.87%10°°) (30.42%10°%) (26.72%10°) =.064

SLE_MD | 73.02%107 73.30%107 74.76%107 74.74%107 F(1,27) = 4.00, p = .06, 11°,
(15.91*%10°) (15.39%10°%) (19.10%10°%) (19.09%10°) =.129

Im Anschluss an die ROI-Analysen wurden unter Heranziehung der GM-Partialvolumina

bzw. der DTI-Skalarindizes explorative statistische Tests iiber das gesamte Gehirn berechnet.

Dabei ergaben die Analysen der DTI-Skalarindizes mittels TBSS keine signifikanten oder ten-

denziell signifikanten Ergebnisse. Hingegen wurde im full-factorial-Modell der GM-Daten

(VBM) ein signifikanter Cluster bei der Analyse des ungerichteten F-Kontrasts auf einen In-

teraktionseffekt registriert, der im Bereich des rechten Hirnstamms lag (Abbildung 26; Anh. 3,
Suppl.-Tabelle 13).
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Abbildung 26: GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt (ungerichteter F-Kontrast) ausdauerinduzierter Strukturverdn-
derungen der grauen Substanz (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], k > 100 [Cluster-extent]). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 13 zu entnehmen.

Mit Blick auf den Kontrastschitzer des Interaktionseffekts zeigte sich, dass der Effekt durch
eine Abnahme des lokalen GMV in der Gruppe RESTLEARN und eine Zunahme des lokalen
GMYV in der Gruppe EXELEARN getrieben wurde (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Kontrastschdtzer des GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekts im Peak-Voxel des signifikanten Clusters
im Bereich des Hirnstamms (s. Abbildung 26). Wihrend des Interventionszeitraums kam es zu einer Abnahme des
lokalen GMYV in der Gruppe RESTLEARN (linke Bildhdilfte), wihrend eine Zunahme desselben in der Gruppe
EXELEARN festzustellen war (rechte Bildhdilfte).
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Da eine genaue anatomische Lokalisierung von Befunden im Hirnstamm schwierig ist, wur-
de mithilfe der DWI-Bilder der Probanden eine probabilistische Diffusions—Traktographie58
durchgefiihrt. Diese Methode erlaubt es, die Wasserdiffusion auch in Bereichen geringer

Anisotropie wie in der grauen Hirnsubstanz zu tracken.

Das Profil der strukturellen Konnektivitdt legt nahe, dass sich im Cluster wahrscheinlich der
Mamillarkorper befindet (Abbildung 28). Diese Annahme wird gestiitzt durch die im Trakto-
gramm ersichtlichen Projektionen a) zu den vorderen Thalamuskernen (Nuclei anteriores tha-
lami) Uiber das Vicq-d'Azyr-Biindel (Tractus mamillothalamicus) und b) durch die Verbindun-
gen mit der Hippokampusformation iiber die Fornix-Fasern. Nicht zuletzt ist im Traktogramm
jener Neuronenkreis ersichtlich, der iiber afferente (Pedunculus mamillaris) und efferente Ver-
bindungen (Fasciculus mamillotegmentalis) den Mamillarkorper mit dem Mittelhirn verbindet
(Kahle & Frotscher, 2013).

Abbildung 28: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie des Clusters im Bereich des Hirnstamms, in dem
ein signifikanter GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt gefunden wurde (s. Abbildung 26). Durch die Voxelintensitd-
ten (Helligkeit der Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden visualisiert, in denen ein bestimmter Voxel Teil
des Streamline-Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei mindestens 1/3 der Probanden (n = 11)

des Datensatzes prdsent waren.

%% Seed-Region der Traktographie war dabei der binarisierte Hirnstamm-Cluster (Abbildung 26). Das weitere Vor-
gehen war identisch wie in Kap. 3.1.3.3 beschrieben.
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4.2.4 Verhaltensergebnisse des motorischen Lernens
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Abbildung 29: Leistungsverlauf (Zeit in der Mittelposition) der Gruppen RESTLEARN und EXELEARN iiber 6
Trainingseinheiten a jeweils 15 Versuchen. Gestrichelte Vertikallinien symbolisieren den Beginn einer neuen

Trainingseinheit.

Die Analyse der Leistungsdaten der Gruppen EXELEARN und RESTLEARN fand auf zwei
Wegen statt.

Zunichst wurden die Daten jeder Trainingseinheit fiir jeden Probanden gemittelt, um in
Folge eine 2 (GRUPPE) x 6 (ZEIT) mixed-effects-ANOVA zu berechnen (Sehm et al., 2014;
Taubert & Krug, 2015). Der Mauchly-Test indizierte, dass die Annahme der Sphirizitit nicht
gegeben war, )(2(14) = 52.05, p < .001, weshalb in Folge korrigierte Ergebnisse fiir die mess-
wiederholten Faktoren berichtet werden. Es zeigte sich ein hochsignifikanter Effekt des Fak-
tors ZEIT, F(2.92, 84.76) = 58.84; p < .001, 112,, = 0.67 (Greenhouse-Geisser-korrigiert mit ¢ =
.59). Eine statistische Tendenz konnte mit F(2.92, 84.76) = 2.27, p = .09, nzp = 0.072 (Green-
house-Geisser-korrigiert mit ¢ = 0.59) fiir den Haupteffekt Interaktion GRUPPE*ZEIT festge-
stellt werden. Eine Analyse der Innersubjektkontraste zeigte dariiber hinaus, dass die Interakti-
on tendenziell linear ausgeprigt war, F(1, 29) = 3.87, p = .06, ;72,, = 0.118. Nicht signifikant
war hingegen das Resultat des Haupteffekts GRUPPE, F(1, 29) = 1.67, p = .21, ;72,, = .054.
Keine Zwischengruppenunterschiede wurden zudem bzgl. der Initialleistung, operationalisiert
mit dem Mittelwert der ersten fiinf Versuche der ersten TE, registriert, #(29) = 1.05, p = .30, 172,,
=0.035.

Ein Ziel vorliegender Untersuchung war es, den Effekt der Intervention speziell auf die
Lernleistung bzw. Lerngeschwindigkeit zu untersuchen. Unter der Annahme, dass der Leis-

tungsfortschritt iiber die Zeit bei lingeren Interventionszeitraumen typischerweise negativ-
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akzeleriert verlduft, kann die Lernleistung iiber den Exponenten einer Potenzfunktion, unter
Korrektur fiir den Basis-Wert, bestimmt werden (Kap. 4.1.4.4).

Im ersten Schritt wurde gepriift, ob die Potenzfunktion tatsdchlich den besten Kurvenfit der
individuellen Lernverldufe iiber die Zeit darstellt. Der durchschnittliche Determinationskoeffi-
zient der Potenzfunktion betrug R* = .79 und war damit allen anderen Funktionstypen iiberle-
gen (logarithmisch: R = .77, linear: R® = .72, exponentiell: R* = .69). Das zeigt insbesondere
an, dass die Daten vorliegender Untersuchung etwas besser mit einer Potenz- als mit einer Lo-
garithmusfunktion, wie sie bei Sampaio-Baptista et al. (2014) zum Einsatz kam, beschrieben
werden kOonnen. Andererseits ist auch die Uberlegenheit zum linearen Fit erkennbar, was zu
dem Schluss fiihrt, dass der Exponent der Potenzfunktion besser zur Beschreibung der Verin-
derung der Stabilometer-Leistung iiber die Zeit geeignet ist als bspw. die Bildung einer einfa-
chen Differenz zwischen der Leistung der letzten und der ersten TE (Sehm et al., 2014), da
letztere Variante implizit einen linearen Leistungsanstieg voraussetzt. Es erscheint damit ge-
rechtfertigt, die individuellen Leistungsverldufe iiber die Zeit mittels einer allgemeinen Potenz-
funktion zu beschreiben (Kap. 4.1.4.4).

Um auf Unterschiede des Exponenten der Potenzfunktion zwischen den Gruppen zu testen,
wurde eine univariate ANCOVA mit dem Exponenten der Potenzfunktion (n) als abhingige
Variable und der Leistung im ersten Versuch (a) als Kovariate berechnet. Fiir den Einfluss von
a wurde korrigiert, da ein negativer Zusammenhang zwischen Initialleistung und Leistungs-

verbesserung angenommen wurde (Adams, 1987).

Wie erwartet zeigte sich eine hochsignifikante Relation der Parameter Initialleistung (a) und
Lernrate (n), F(1, 28) = 39.35, p < .001, ;72p = 0.584. Nach Korrektur fiir diesen Einflussfaktor
ergibt sich ein signifikanter Effekt von GRUPPE auf die Lernrate n, F(1, 28) = 6.39, p = .02,
;72,, = 0.186. Dieser Effekt bleibt auch nach einer Korrektur fiir den moglichen Einfluss weiterer
Kovariaten (Alter, Geschlecht, Korperhohe) bestehen, F(1, 28) = 5.09, p = .03, 712,, = 0.169.
Auch hier unterschieden sich die Gruppen nicht hinsichtlich der Initialleistung a, #(29) = -0.37,

2
p=.71,n", =0.004.

4.2.5 Neuronale Korrelate der ausdauerinduzierten Beeinflussung motori-

scher Lernprozesse

Nachdem der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lernleis-
tung auf Verhaltensebene untersucht wurde, erfolgte im Anschluss der Versuch, mogliche
vermittelnde Mechanismen dieses Effekts auf neurostruktureller Ebene aufzuklidren. Zu diesem
Zweck wurden zwei Mediationshypothesen (Hypothese 5 und Hypothese 6) formuliert, die in
Folge in separaten Abschnitten behandelt werden. Wie bereits ausfiihrlich in Kap. 4.1.4.5 ge-
schildert, ldsst sich das Vorgehen zur Priifung beider Hypothesen in Kiirze wie folgt beschrei-

ben:
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e Berechnung von Veridnderungsbildern der GM-Segmente und aller DTI-
Skalarindizes nach der Formel [(s2*100)/s1]-100 (Hypothese 5) bzw. [(s5%100)/s2]-
100 (Hypothese 6) mit dem Tool fslmaths;

e Extrahierung und Mittelung der Veridnderungswerte innerhalb potentiell verhaltens-
relevanter Areale (ROI-Ansatz); anschliefend Partialkorrelation der so gewonnenen
Werte mit dem Kriterium (Lernrate n), korrigiert fiir den Einfluss von Alter, Ge-
schlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit a. Eine detaillierte Legende und Liste
der iiberpriiften Areale, die den in Kap. 4.1.4.5 formulierten Kriterien der Verhal-
tensrelevanz entsprechen, wurde in Anhang 3 (Suppl.-Tabelle 8 und Suppl.-Tabelle
9) zusammengestellt;

e Voxelweise explorative Ganzhirnanalyse der Veridnderungsbilder der GM-Segmente
bzw. der der DTI-Skalarindizes mit dem Kriterium (Lernrate n), korrigiert fiir den
Einfluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit a (explorativer
Ansatz);

e Erstellung einer Interkorrelationsmatrix aller potentiellen Mediatoren und Priifung

auf Kollinearitit;

e Priifung auf Multikollinearitit der verbliebenen Mediatoren in einem multiplen Re-

gressionsmodell;

e Berechnung des multiplen Mediationsmodells mit PROCESS (Hayes, 2012, 2013).

4.2.5.1 Uberpriifung von Hypothese 5

Wie einleitend erwéhnt, wurden im ersten Schritt nach der Erstellung der Verdnderungsbil-
der die Analysen des hypothesengestiitzten Ansatzes durchgefiihrt. Eine ausfiihrliche tabellari-
sche Zusammenstellung der Ergebnisse ist in Anhang 3 (Suppl.-Tabelle 14 und Suppl.-Tabelle
15) zu finden.

In der grauen Substanz zeigten sich signifikante Zusammenhinge in dem Cluster des rech-
ten inferior-frontalen Gyrus, der sich bereits im Zuge der Querschnittstudie als verhaltensrele-
vant bzgl. mehrerer Verhaltensindizes herausstellte (GM_Q_rate_ifg) sowie in einer weiteren
GM-Region im rechten superior-temporalen Gyrus, die in der Studie von Taubert et al. (2010)

die Stabilometer-Finalleistung nach 6 Wochen Training priadizierte (GM_T_2010_pred_2).

Bei der Analyse der DTI-Skalarindizes zeigten sich Korrelationen der Veridnderungsbilder
mit der Lernrate in inferioren (41, in der Sphere FA_T_n_correl_1) und dorsalen prifrontalen
Regionen (MD und A, in der Sphere FA_T_n_correl_2) der linken Hemisphire, in denen Tau-
bert et al. (2010) eine Abnahme der genannten Indizes mit zunehmendem Leistungsniveau der

Fertigkeit registrierten. Zudem wurde auch eine negative Korrelation zwischen dem MD-
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Verianderungsbild und der Lernrate in dem Cluster, der in der Querschnittstudie Finalleistung
priadizierte (FA_Q_term5), festgestellt.

In den explorativen Ganzhirnanalysen wurden in der grauen Substanz mittels VBM keine
Ergebnisse registriert, die das erforderliche Signifikanzniveau von p < .001 unkorrigiert auf
Voxelebene und p < .05 FWE-korrigiert auf Clusterebene erreichten. Hingegen ergaben sich
mittels TBSS signifikante positive (FA) bzw. negative (MD, 4,) Zusammenhinge der Veréinde-
rungsbilder mit der Lernrate (TFCE-korrigiertes p < .05). Alle diese Cluster umfassen weit
verzweigte Strukturen der weillen Hirnsubstanz, darunter konsistent Teile des Corpus callo-
sum, des pyramidalen Systems und des SLF (Abbildungen 30-32; Cluster-Statistiken s. Anh. 3,
Suppl.-Tabelle 16). Im Falle der MD und der A, wurden zudem Assoziationen in préafrontalen

Arealen deutlich.

Abbildung 30: Positiver Zusammenhang zwischen der Verdnderung des Diffusionsparameters FA (Scan 1 zu
Scan 2, in %) und der Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .05, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 16 zu entnehmen.

Abbildung 31: Negativer Zusammenhang zwischen der Verdnderung des Diffusionsparameters MD (Scan 1 zu
Scan 2, in %) und der Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .05, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 16 zu entnehmen.

Abbildung 32: Negativer Zusammenhang zwischen der Verdnderung des Diffusionsparameters 1, (Scan I zu Scan
2, in %) und der Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .05, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 16 zu entnehmen.
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Da sich die Ergebnisse zwischen den DTI-Modalititen raumlich weitgehend iiberschnitten,
musste im Sinne der Vermeidung redundanter Voxel im Mediationsmodell eine Entscheidung
getroffen werden, welcher Diffusionsindex fiir die weiteren Analysen beriicksichtigt werden
sollte. Diese Entscheidung wurde an die Stirke des Zusammenhangs der Diffusionsindizes mit
dem Kriterium Lernrate gebunden, wobei sich die hochste Korrelation fiir die gemittelten In-

tensitidten innerhalb des Clusters der 4, ergab (Tabelle 16).

Tabelle 16: Partialkorrelation der gemittelten Voxelintensititen der verschiedenen Diffusionsindizes mit dem
Kriterium Lernrate, korrigiert fiir Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit. Die Mittelung und
Extrahierung der Voxelintensitdten erfolgte mithilfe einer Maske, in der alle signifikanten Cluster der jeweiligen

Modalitdit enthalten waren.

Diffusionsindex Partialkorrelation mit der Lernrate n
FA r=.77,p < .001
MD r=-176,p < .001
As r=-179,p <.001

Ferner zeigte sich, dass sich die drei WM-Cluster (FA_T_n_correl_1, FA_T_n_correl_2,
FA_Q_term5), die im Rahmen hypothesengestiitzten Analysen identifiziert wurden, ebenfalls
rdumlich mit dem 4,-Cluster™ aus der explorativen Ganzhirnanalyse iiberschnitten und dariiber
hinaus weniger stark als dieser mit dem Kriterium korrelierten®. Im Sinne der Vermeidung
von Redundanzen wurden auch diese Regionen nicht in den weiteren Analysen beriicksichtigt.
Im Anschluss wurden die verbliebenen drei Regionen (GM_Q_rate_ifg, GM_T_pred_2,
L23_change_exp) auf Multikollinearitit gepriift, wobei alle in Kap. 4.1.4.5 definierten Krite-

rien erfullt wurden.

Im nachfolgend berechneten multiplen Mediationsmodell (Abbildung 33) konnte demons-
triert werden, dass der gemeinsame Einfluss der drei eingeschlossenen Mediatoren signifikant
zur Vermittlung des Effekts der exogenen Variable Gruppe auf das Kriterium Lernrate beitrug,
b = 0.088, 95 % BCa CI [0.04, 0.245]. Bei der Betrachtung des spezifischen Einflusses der
einzelnen Mediatoren zeigte sich allerdings, dass die gemittelten Voxelintensitdten im Bereich
des rechten inferior-frontalen Gyrus (GM_Q_rate_ifg: b = 0.005, 95% BCa CI [-0.013, 0.062])
und des rechten superior-temporalen Gyrus (GM_T_pred_2: b = -0.003, 95% BCa CI [-0.082,
0.044]) fiir sich genommen den Effekt des Pridiktors auf das Kriterium nicht signifikant ver-
mittelten. Hingegen fand sich ein signifikanter spezifischer indirekter Mediationseffekt fiir den
Diffusionsindex 4, (L23_change_exp: b = 0.087, 95% BCa CI1 [0.017, 0.235]).

% In Folge "L23_change_exp" genannt.
% Vgl. die Ergebnisse der Partialkorrelation in Tabelle 16 mit jenen in Anh. 3, Suppl.-Tabelle 15.
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Direkter Effekt, b = 0.073, CI[-0.027, 0.173]

Totaler indirekter Effekt, b = 0.088, 95 % BCa C1[0.004, 0.245]
Spezifischer indirekter Effekt GM_T pred 2, b =-0.003, 95 % BCa CI [-0.082, 0.044]
Spezifischer indirekter Effekt GM_Q_rate_ifg, b = 0,005, 95 % BCa CI [-0.013, 0.062]
Spezifischer indirekter Effekt L23_change_exp, b =0.087, 95 % BCa CI [0.017, 0.235]

GM_T _pred_2
b =-0.958, b= 0.003,
Cl[-2.819, 0.003 1 [-0.051, 0.057]
Y
b=0.523, b =0.009,
Cl[-1.424, 2.47) Cl[-0.019,0.037]
G
0= REr;‘?EEEARN > GM_Q_rate_ifg > Lernrate
1=EXELEARN
b=-1.738, b= -0.050,
Cl [-3.611, 0.136) CI[-0.081,-0.019]
L23_change_exp

Abbildung 33: Multiples Mediationsmodell des Einflusses der Gruppenzugehdorigkeit (Prddiktor) auf die Lernrate
(Kriterium), vermittelt iiber ausdauerinduzierte Verinderungen der Struktur der grauen und weifsen Substanz in
verschiedenen Arealen des Gehirns (Beschreibung s. Text). Bias-korrigierte und akzelerierte Konfidenzintervalle

des totalen und spezifischen indirekten Effekts basieren auf der Ziehung von 50000 Bootstrap-Samples.

4.2.5.2 Uberpriifung von Hypothese 6

Hypothese 6 basierte auf der Annahme, dass der Effekt der neuromodulatorischen Vorakti-
vierung auf die motorische Lernleistung iiber einen unterschiedlichen Zeitverlauf der lernindu-
zierten Neuroplastizitit zwischen den Gruppen vermittelt wird. Auch hier bestand der erste
Schritt in der Identifizierung von verhaltensrelevanten Regionen, also von Arealen, in denen es
Zusammenhidnge zwischen lerninduzierten Strukturverdnderungen des Gehirns und Verhal-

tensdaten des motorischen Lernprozesses gab.

Im Rahmen des hypothesengestiitzten Ansatzes (Anh. 3, Suppl.-Tabelle 17 und Suppl.-
Tabelle 18) zeigte sich, dass lerninduzierte Verdnderungen des lokalen GMV im Bereich des
rechten superior-temporalen Gyrus mit der Lernrate der Fertigkeit Kkorrelierten
(GM_T_2010_pred_2). In unmittelbarer rdaumlicher Nihe zu diesem Befund wurden ebenfalls
Zusammenhinge zwischen den Verdnderungsbildern der MD und der 4, mit der Lernrate regis-
triert (MD_T_2010_p_correl_2).
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In den nachfolgenden explorativen Ganzhirnanalysen der Veranderungsbilder wurde in der
VBM-Analyse ein signifikanter Cluster im rechten Hippokampus gefunden (Abbildung 34)%,

Im Gegensatz dazu erbrachten die TBSS-Analysen keine signifikanten Zusammenhénge.

Abbildung 34: Positiver Zusammenhang zwischen der Verdnderung des GMV (Scan 2 zu Scan 5, in %) und der
Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-
Level]). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 19 zu entnehmen.

Zusitzlich zu den eben genannten Verfahren wurde eine within-subject-Regressionsanalyse
berechnet, mit deren Hilfe ebenfalls die Verhaltensrelevanz lerninduzierter Strukturverinde-
rungen in der grauen Substanz gepriift werden kann (Taubert et al., 2010; Sehm et al., 2014).
Es ergab sich ein signifikanter Cluster im Bereich des Gyrus frontalis superior der linken He-

misphire®.

%! In Folge "GM_change_exp" genannt.
52 In Folge "GM_p_correl_perf" genannt.
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Abbildung 35: Positiver Zusammenhang zwischen den strukturellen Verdnderungen in der grauen Hirnsubstanz
und den individuellen Leistungsverbesserungen in der Stabilometer-Aufgabe iiber vier MRT-Messzeitpunkte
(Scan 2 bis Scan 5) (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-
Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Anh. 3, Suppl.-Tabelle 20 zu entnehmen.

Die sich aus dem hypothesengestiitzten und explorativen Vorgehen ergebenden vier Regio-
nen (GM_T_2010_predict_2, MD_T_2010_p_correl_263, GM_change_exp,
GM_p_correl_perf) wurden im Anschluss auf Multikollinearitit gepriift, wobei alle in Kap.

4.1.4.5 formulierten Kriterien eingehalten wurden.

Im abschlieBend berechneten multiplen Mediationsmodell (Abbildung 36) konnte nicht be-
legt werden, dass die Mediatoren in ihrer Gesamtheit den Effekt des Priadiktors Gruppe auf das
Kriterium Lernrate vermitteln, b = 0.039, 95 % BCa CI [-0.073, 0.204]. Ebenso konnten keine
signifikanten spezifischen indirekten Effekte fiir die einzelnen eingeschlossenen Mediatoren
gefunden werden (MD_T_2010_p_correl_2: b = 0.009, 95% BCa CI [-0.019, 0.092];
GM_T_pred_2: b = 0.004, 95% BCa CI [-0.024, 0.099]; GM_change_exp: b = 0.029, 95%
BCa CI[-0.043, 0.165]; GM_p_correl_perf: b =-0.003, 95% BCa CI [-0.089, 0.049]).

% In der Mediationsanalyse wurden die Werte des Diffusionsindex A, beriicksichtigt, da dieser einen hoheren Zu-
sammenhang mit dem Kriterium als der Diffusionsindex MD aufwies (Anh. 3, Suppl.-Tabelle 18).
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Direkter Effekt, b = 0.07, CI[-0.057, 0.197]
Totaler indirekter Effekt, b = 0.039, 95 % BCa CI [-0.073, 0.204]

Sperzifischer indirekter Effekt MD_T_p_correl 2 L1, b =0.009, 95 % BCa CI[-0.019, 0.092]
Spezifischer indirekler Effekt GM_T_pred 2, b = 0.004, 85 % BCa CI [-0.024, 0.099]
Spezifischer indirekter Effekt GM_change_exp, b = 0.029, 95 % BCa CI [-0.043, 0.165]
Spezifischer indirekter Effekt GM_p_correl_perf, b =-0.003, 45 % BCa CI[-0.084, 0.049)

MD_T_p_correl_2_Al|

b=0414, GM_T_prad 2 b=001,
ClI [-1.320, 2.156] CI[-0.036, 0.055)
Gruppe
0=RESTLEARN Lernrate
1=EXELEARN
b= 0665, /
Cl [-1.761, 3.159] CI[0.011,0.070]

GM_change_exp

b =094,
CI[-1.627, 3.507]

b=-0.003
CI[-0.05, 0.044)

GM_p_correl_perf

Abbildung 36: Multiples Mediationsmodell des Einflusses der Gruppenzugehdorigkeit (Prddiktor) auf die Lernrate
(Kriterium), vermittelt iiber lerninduzierte Verdnderungen der Struktur der grauen und weiflen Substanz in ver-
schiedenen Arealen des Gehirns (Beschreibung s. Text). Bias-korrigierte und akzelerierte Konfidenzintervalle des

totalen und spezifischen indirekten Effekts basieren auf der Ziehung von 50000 Bootstrap-Samples.

4.3 Diskussion der Lingsschnittstudie

4.3.1 Gruppencharakteristika und Effektivitiit der Intervention

Die Analysen auf Baseline-Unterschiede bzgl. verschiedener demographischer, anthropo-
metrischer und motorischer Variablen ergaben keine signifikanten Resultate. Auch hinsichtlich
der Baseline-Hirnstruktur, die ein potentieller pradisponierender Faktor der motorischen Lern-
leistung ist (Kap. 2.2; Ergebnisse der Querschnittstudie vorliegender Arbeit) fanden sich keine
Zwischengruppenunterschiede. Somit ist davon auszugehen, dass die Randomisierung zur Bil-

dung von Gruppen mit vergleichbarem Ausgangsniveau fiihrte (Krug et al., 2007).

Weiterhin war zu priifen, ob die Intervention den Kriterien hinsichtlich eines neuroplas-
tisch-wirksamen Belastungsgefiiges geniigte (vgl. Kap. 2.4). D.h. einerseits, dass durch die

Intervention der anaerob-laktazide Stoffwechsel beansprucht wird. Dieses Kriterium wurde
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formuliert, da aus Befunden der Grundlagenforschung bekannt ist, dass hohere systemische
Laktatwerte zu einer Mehraufnahme von Laktat in das Gehirn fithren (Ide et al., 2000; Kemp-
painen et al., 2005) und dass sie dort zu einer vermehrten Expression von neurotrophen Fakto-
ren wie BDNF oder VEGF beitragen konnen (Coco et al., 2013; Lezi, Lu, Selfridge et al.,
2013; Schiffer et al., 2011). Diesbeziiglich konnte gezeigt werden, dass die Trainings-
Laktatwerte im Mittel signifikant oberhalb der nach der +1,5 mmol-Methode (Dickhuth et al.,
1991; Dickhuth et al., 1999) bestimmten IAS der Probanden lagen.

Andererseits sollte sichergestellt sein, dass die Intervention nicht zu Ermiidungs- bzw.
Stressreaktionen fiihrte (Billat et al., 1999; Lucas et al., 2015), da unter diesen Umstidnden ein
negativer Effekt auf zukiinftige neuroplastische Prozesse angenommen wurde (Cacci et al.,
2005; Inoue et al., 2015; Smith et al., 1995; Wagner et al., 2015). Da HRV-Indizes nicht nur
mit trainingsinduziertem Overreaching (Hottenrott et al., 2006; Pichot et al., 2000), sondern
auch mit Stress- und Ermiidungsphidnomenen im Allgemeinen assoziiert sind (Olsson, 2010),
konnen sie als geeigneter Parameter zur Objektivierung dieser Beanspruchungsphidnomene
genutzt werden. Die Auswertung diverser HRV-Indizes (rtMSSD, HFrr, SDNN) erbrachte kei-
ne Anzeichen fiir eine trainingsinduzierte Erhohung des Sympathikotonus bzw. der sympa-

thikovagalen Balance.

Somit kann geschlussfolgert werden, dass die Intervention den formulierten Kriterien der
neuroplastischen Wirksamkeit entsprach, da das gewihlte Belastungsgefiige zum einen eine
ausreichend hohe Belastungsintensitit gewihrleistete und zum anderen keine negativen Aus-

wirkungen auf das Vegetativum anzunehmen sind.

4.3.2 Effekte der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die Struktur

der grauen und weien Hirnsubstanz

Auch wenn das in vorliegender Untersuchung eingesetzte Belastungsgefiige als neuroplas-
tisch wirksam eingeschitzt wurde, kann aufgrund des kurzen Interventionszeitraums nicht von
einer Verbesserung der Ausdauerleistungsfihigkeit der trainierenden Gruppen ausgegangen
werden (Saltin & Calbet, 2006; Shephard, 2000). Allerdings weisen die Ergebnisse von Tier-
studien darauf hin, dass sich morphologische Anpassungen des ZNS in deutlich kiirzeren Zeit-

rdumen einstellen konnen, als dies im kardiovaskulidren System der Fall ist (Kap. 2.4).

Konsequenterweise stellte sich die Frage, ob und wie sich kurzzeitige Ausdauerinterventio-
nen auch in der Hirnstruktur des Menschen manifestieren. Bislang lagen nur wenige Interven-
tionsstudien zu dieser Fragestellung mit gesunden, jungen Probandenkollektiven vor (vgl. Kap.
1.2; Kap. 2.1.2; Anhang 1), deren Interpretation zudem durch Aspekte wie fehlende Kontroll-
gruppen (Malchow et al., 2016) oder einer Vermengung von Trainingsinhalten (Mueller et al.,
2015; Svatkova et al., 2015) erschwert ist. Des Weiteren fokussierten die vorliegenden Inter-
ventionsstudien bei der Datenauswertung hauptsidchlich auf den Hippokampus (Thomas et al.,

2016; Wagner et al., 2015), sodass mogliche Effekte in anderen Hirnarealen bisher weitgehend
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unerforscht sind. Auffiéllig ist nicht zuletzt, dass die Belastungsintensitit in keiner der vorlie-
genden Studien oberhalb des aerob-anaeroben Ubergangsbereichs lag. Dies ist vor dem Hinter-
grund von potentiell positiven Effekten von hohen Belastungsintensititen auf die Hirngesund-
heit (Lucas et al., 2015) sowie auf kognitive und motorische Funktionen iiberraschend (Roig et
al., 2013; Taubert et al., 2015).

In den Folgeabschnitten werden die im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse zu

ausdauerinduzierten Strukturverdnderungen des Gehirns diskutiert.

4.3.2.1 Reduktion des regionalen Volumens der grauen Substanz im inferioren frontalen

Gyrus

Die Resultate der makrostrukturellen Analyse der grauen Substanz zeigten zunéchst, dass
sich das GMV im inferior-frontalen Gyrus bilateral in Abhédngigkeit des Messzeitpunktes zwi-
schen den Gruppen unterschied. Dieser Interaktionseffekt ist mit Blick auf die deskriptive Sta-
tistik so zu interpretieren, dass die Gruppe EXELEARN eine stirkere GM-Abnahme in diesem
Areal aufwies als RESTLEARN.

Zwar wurde in den meisten Studien zu lern- oder ausdauerinduzierter Neuroplastizitit eine
Zunahme des lokalen GMV durch Training registriert (Valkanova et al., 2014; Voelcker-
Rehage & Niemann, 2013), jedoch sind auch GMV-Abnahmen keine Seltenheit (Draganski,
Gaser, Kempermann, Kuhn, Winkler, Buchel & May, 2006; Golestani, Paus & Zatorre, 2002;
Taubert et al., 2010). Beispielsweise fanden Wagner et al. nach einer sechswochigen Ausdau-
erintervention ebenfalls eine GM-Abnahme (in diesem Fall im Hippokampus) der trainieren-

den Gruppe verglichen mit einer life-as-usual-Kontrollgruppe (Wagner et al., 2015).

Dennoch bedarf eine Abnahme des lokalen GMV in einer Region, in der in einer Zwillings-
studie eine positive Korrelation des GMV mit dem Fitnesslevel gefunden wurde (Rottensteiner
et al., 2015) und die von Relevanz fiir motorische Lernprozesse ist (Halsband & Lange, 2006;
Seidler, 2010; Ergebnisse der eigenen Querschnittstudie), einer Erkldrung. So fanden Colcom-
be et al. bei dlteren Versuchspersonen (60-79 Jahre) sogar einen ausdauerinduzierten Anstieg
des regionalen GMV im rechten inferior-frontalen Gyrus (Colcombe et al., 2006)**. Nicht zu-
letzt deuten die wenigen existierenden Tier- und Humanstudien auf einen positiven Effekt von
akuten oder ldngerfristigen Ausdauerinterventionen auf PFC-abhingige kognitive Funktionen
hin (Brockett et al., 2015; Basso, Shang, Elman, Karmouta & Suzuki, 2015). Es ist daher ange-
zeigt, Faktoren zu diskutieren, die die longitudinale (T1-)Relaxationszeit der T1w-Sequenz
beeinflusst haben und damit eine Erklidrung fiir das beobachtete Phinomen liefern konnten.
Neben allgemeinen Einflussfaktoren auf die Resultate der VBM, die an anderer Stelle ausfiihr-

licher behandelt werden (Kap. 5.3.1), sollen in Folge Dehydrierung, katabole Effekte, Veran-

% Allerdings ist besagte Studie mit der vorliegenden kaum vergleichbar, da neben dem unterschiedlichen Alter der
Stichprobe auch ein deutlich lingerer Interventionszeitraum (6 Monate) und eine deutlich geringere Intensitit des
Ausdauertrainings (50-70 % HRR) zur Anwendung kam (Colcombe et al., 2006).
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derungen in Blutfluss und Metabolismus, eine erhohte kortikale Myelinisierung und proin-
flammatorische Reaktionen als mogliche Ursachen der GMV-Abnahme im inferior-frontalen

Gyrus diskutiert werden.

Zunichst ist bekannt, dass Dehydrierung das mittels der VBM objektivierte Volumen der
grauen und weillen Substanz in gewissen Hirnregionen reduzieren kann (Streitbiirger, Moller,
Tittgemeyer, Hund-Georgiadis, Schroeter & Mueller, 2012). Eine Veridnderung des Hydrati-
onsstatus konnte zwar potentiell durch die Ausdauerintervention in der Gruppe EXELEARN
aufgetreten sein, allerdings erscheint ein derartiger Effekt vor dem Hintergrund, dass nach Be-
endigung der letzten Ausdauer-Trainingseinheit und dem ndchsten MRT-Scan etwa 48 Stunden
lagen, fraglich. Auch ein kataboler Effekt, wie er bei extremen Ausdauerbelastungen iiber ldan-
gere Zeitrdume (mehrwochige Ultramarathons) festgestellt wurde und der sich in einer Redu-
zierung des lokalen GMV niederschligt (Freund et al., 2014), scheint in Anbetracht der Kiirze

der hier eingesetzten Ausdauerintervention zur Erkldrung des Phinomens kaum geeignet.

Des Weiteren sind individuelle Responder-Charakteristika der Probanden auf die Interven-
tion oder mogliche proinflammatorische Reaktionen als mogliche Ursache des Befunds zu dis-
kutieren (Wagner et al., 2015). Marker fiir inflammatorische Reaktionen wurden in vorliegen-
der Studie zwar nicht direkt erfasst, jedoch berichteten bspw. Cooper et al. von einer negativen
Korrelation zwischen inflammatorischen Biomarkern wie Fibrinogen und dem HRYV-Index
HFgrr (Cooper, McKinley, Seeman, Choo, Lee & Sloan, 2015). Da in vorliegender Studie kein
Anstieg des Parameters HFrr oder anderer HRV-Indizes iiber die Zeit festgestellt wurde (vgl.
Anh. 3, Suppl.-Tabelle 12), deutet dies nicht auf proinflammatorische Effekte der Intervention

hin (wenngleich sie nicht giinzlich ausgeschlossen werden konnen).

Da im Rahmen von Ausdauerinterventionen hiufig Adaptationen im Bereich der Blutgefidfe
des Gehirns, z.B. in Form eines erhohten Blutflusses bzw. -volumens, beobachtet werden
(Maass et al., 2015; Swain et al., 2003), konnten auch diese Aspekte die T1-Relaxationszeit
beeinflusst haben (Franklin, Wang, Shin, Jagannathan, Suh, Detre, O'Brien & Childress, 2013;
Tardif, Steele, Lampe, Bazin, Ragert, Villringer & Gauthier, 2017). Dagegen spricht aller-
dings, dass eine Erhohung des Blutvolumens eher mit einer Uberbewertung des lokalen GMV
einhergehen sollte (Tardif et al., 2017).

Ein weiterer Faktor, der die longitudinale Relaxationszeit der T1w-Sequenz wesentlich be-
einflusst, ist der Lipidgehalt bzw. der Grad der Myelinisierung des zugrundeliegenden Gewe-
bes (Turner & Geyer, 2014; Zatorre et al., 2012). Diesbeziiglich ist bekannt, dass nicht nur das
Marklager (Centrum semiovale), sondern auch der Kortex in komplexer Weise myelinisiert
ist®. So zeigen histologische Studien eine nahezu komplette Myelinisierung der Projektions-
neuronen in den tiefen kortikalen Schichten (Lamina V) und eine inkomplette und regional

variierende Myelinisierung der oberen Schichten (Laminae II/III) (Tomassy, Berger, Chen,

% So werden die regional-spezifischen Charakteristika der Myeloarchitektur im Gehirn sogar zur Abgrenzung ver-
schiedener Hirnregionen genutzt (Turner & Geyer, 2014).
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Kasthuri, Hayworth, Vercelli, Seung, Lichtman & Arlotta, 2014). McKenzie et al. (2014) ver-
treten die Auffassung, dass die inkomplette Myelinisierung des Kortex funktionell mit dem
Netzwerkcharakter des Gehirns zu erkliren sein konnte. Die erfahrungsabhingige Verdnderung
bestehender oder die Etablierung neuer synaptischer Verbindungen werden als Folge repetiti-
ver "Feuermuster", die bei der Ausfiihrung einer bestimmten Bewegung in den entsprechenden
Netzwerken auftreten, angesehen. Die neuronale Aktivitit stelle demnach einen Stimulus fiir
die axonale Myelinisierung der aktivsten Teile des Netzwerks dar und miinde somit in einer
hoheren Effizienz des gesamten Netzwerks (Gibson et al., 2014; McKenzie et al., 2014).

Dieser Theorie folgend ist es denkbar, dass aus der Ausdauerintervention eine erhohte kor-
tikale Myelinisierung resultierte. In diesem Sinne zeigte auch eine Studie mit adulten Méusen
eine erhohte Proliferation von Oligodendrozyten-Progenitorzellen im Kortex nach einer 14-
tidgigen Periode mit freiem Zugang zu Laufrddern (Simon et al., 2011). Beim Menschen wur-
den ausdauerinduzierte Volumeninderungen des Hippokampus ebenfalls mit erhohter Myelini-
sierung in Verbindung gebracht (Thomas et al., 2016). Des Weiteren wird im Kontext der Neu-
rorehabilitation diskutiert, dass korperliche Aktivitit (im Sinne von ausdauerorientiertem Trai-
ning) die Remyelinisierung geschéddigter Hirnareale, bspw. bei Patienten mit Multipler Sklero-
se, befordern konnte (Jensen & Yong, 2016).

Damit ist zu diskutieren, dass die Ursache der lokalen GMV-Abnahme in der Gruppe
EXELEARN tatsidchlich durch Alterationen der intrakortikalen Axone hervorgerufen wurde
(Draganski et al., 2006; Golestani et al., 2002). Speziell ist vorstellbar, dass es zu einer ver-
starkten ausdauerinduzierten intrakortikalen Myelinisierung kam, die zu einer Verkiirzung der
T1-Relaxationszeit fiihrte (vgl. Draganski & Kherif, 2013).

Obwohl also die Deutung des abnehmenden lokalen GMV im inferior-frontalen Gyrus
durch eine verstirkte intrakortikale Myelinisierung favorisiert wird, ist zu bedenken, dass der
zerebrale Kortex noch diverse weitere Gewebskomponenten enthilt (Braitenberg & Schiiz,
1998; Thomas et al., 2012), deren Veridnderungen den T1w-Kontrast ebenfalls beeinflusst ha-
ben konnten. Eine ausfiihrlichere Diskussion zu diesem Thema ist im methodenkritischen Teil
der Arbeit zu finden (Kap. 5.3.1).

4.3.2.2 Keine Effekte im Hippokampus und im primiren Motorkortex

In zwei weiteren Regionen, in denen unter Bezug auf frithere Studien Strukturverinderun-
gen erwartet wurden (Hippokampus, M1), konnten keine ausdauerinduzierten Effekte festge-
stellt werden.

Dies iiberrascht insbesondere hinsichtlich des Hippokampus. Seit dem ersten Befund, dass
korperliche Aktivitidt die BDNF-Expression im Hippokampus von Nagern steigert (Neeper et
al., 1995), wurden zahlreiche weitere Studien durchgefiihrt, deren Ergebnisse zumeist die be-
sondere Plastizitdt dieser Hirnregion in Reaktion auf Ausdauerinterventionen demonstrierten

(Voss, Vivar et al., 2013). Trotz der z.T. kontroversen Natur der berichteten Effekte, insbeson-
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dere bei jungen Versuchspersonen (Thomas et al., 2016; Wagner et al., 2015), sind MRT-
detektierbare hippokampale Strukturinderungen ein sehr robuster Befund in der Literatur
(Kandola, Hendrikse, Lucassen & Yiicel, 2016; vgl. Kap. 2.1.2.2).

Die Ursache fiir das Fehlen eines Effekts in vorliegender Studie ist moglicherweise ein mit
lediglich 2 Wochen Training zu kurzer Interventionszeitraum. In allen fritheren Studien, die
die Auswirkungen von Ausdauerinterventionen auf den Hippokampus untersuchten, betrug die
Dauer des Ausdauertrainings mindestens sechs Wochen, meist jedoch wesentlich ldnger (vgl.
Kandola et al., 2016).

Neben dem Hippokampus ist auch im Falle des M1 bekannt, dass in diesem Areal ausdauer-
induzierte Verdanderungen der Expression plastizidtsrelevanter Gene (Klintsova et al., 2004)
und Strukturverdnderungen des Gehirns vonstatten gehen (Anderson et al., 2002; Kleim,
Cooper et al., 2002; Rhyu et al., 2010; Sumiyoshi et al., 2014; Swain et al., 2003). Daher wur-
de angenommen, dass sich im M1 auch beim Menschen MRT-detektierbare Strukturverinde-
rungen nach einem vergleichsweise kurzen Interventionszeitraum einstellen konnten
(Sumiyoshi et al., 2014).

Indes konnte diese Hypothese nicht bestitigt werden. Es ist auch hier zu diskutieren, dass
die Interventionsdauer vorliegender Studie moglicherweise zu kurz war, um derartige, mit
struktureller MRT nachweisbare Adaptationen beim Menschen zu induzieren. Mit Blick auf
den wissenschaftlichen Sachstand zu ausdauerinduzierten Strukturverinderungen in Tier- und
Humanstudien ist es ebenfalls denkbar, dass der M1 beim Menschen durch diese Form der In-

tervention generell weniger beeinflussbar ist als beim Tier.

4.3.2.3 Erhohung des regionalen Volumens der grauen Substanz im Bereich des Hirn-

stamms

Neben den hypothesengestiitzten Analysen der grauen Hirnsubstanz wurde auch mit explo-
rativen Ganzhirnanalysen auf einen GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt getestet. Voxelweise
Analysen haben den Vorteil, dass sie unter Umstdnden neue Effekte oder Phinomene zeigen
konnen, die in der Literatur noch nicht berichtet wurden, weshalb ein komplementérer Einsatz
dieser Verfahren zu konfirmatorischen Analysen empfohlen wird (Kriegeskorte, Lindquist,
Nichols, Poldrack & Vul, 2010). Als Ergebnis dieser Analyse ging ein signifikanter Cluster im
Bereich des rechten Hirnstamms hervor, in dem sich wahrscheinlich das Corpus mamillare
befindet (Abbildung 26 und Abbildung 28; Anh. 3, Suppl.-Tabelle 13).

Mit Blick auf die vorliegende Literatur ist festzustellen, dass trainingsinduzierte Adaptatio-
nen im Bereich des Hirnstamms bisher selten berichtet wurden. Allerdings fanden Bir et al.
jiingst eine verdnderte funktionelle Ruhekonnektivitidt zwischen dem rechten anterioren Hip-
pokampus und dem Hirnstamm nach einer sechswochigen Ausdauerintervention (Bir et al.,
2016), wobei sich die entsprechenden Hirnstammregionen im Vergleich zum Cluster vorlie-

gender Arbeit weiter caudal (im Bereich des dorsalen Vaguskerns) befanden. Interessanter-
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weise indiziert jedoch das Traktogramm des Hirnstamm-Clusters vorliegender Untersuchung
(Abbildung 28), dass die von dieser Seed-Region ausgehenden Streamlines ebenfalls zum me-
dialen Teil der Medulla oblongata projizieren, wo der Cluster von Bir et al. (2016) lokalisiert
ist. Damit konnten die Befunde vorliegender Untersuchung moglicherweise mit ausdauerindu-
zierten Einfliissen auf das vegetative Nervensystem assoziiert sein, wie Béar et al. (2016) in

Bezug auf ihre Studienergebnisse diskutieren.

Eine weitere interessante Parallele ist zudem mit einer aktuellen tierexperimentellen Arbeit
von Vivar und Kollegen zu erblicken (Vivar, Peterson & van Praag, 2016). Mit ihrer Studie an
Ratten setzten sich die Autoren zum Ziel, jene hippokampalen Netzwerke zu identifizieren, die
durch Ausdauerinterventionen beeinflusst werden. Vivar et al. (2016) demonstrierten eine aus-
dauerinduzierte Verdnderung der Input-Charakteristika des Hippokampus, die v.a. Regionen
betrifft, die fiir kontextuelle und rdumlich-zeitliche Informationsverarbeitung sowie die Gene-
rierung des hippokampalen Theta-Rhythmus zustdndig sind (van Strien, Cappaert & Witter,
2009; Vivar et al., 2016). Speziell konnte eine deutliche Verstirkung der Konnektivitit zwi-
schen dem Corpus mamillare und neu gebildeten Neuronen des Gyrus dentatus nachgewiesen
werden (Vivar et al., 2016). Die Autoren interpretieren diesen Befund als eine verstdrkte Ein-
beziehung des Corpus mamillare in die Netzwerke des Gyrus dentatus, die die Grundlage fiir

positive kognitive Effekte von Ausdauerinterventionen darstellen konnte (Vivar et al., 2016).

Obwohl die Ergebnisse der Arbeit von Vivar et al. (2016) von hoher Relevanz sind, da sie
die funktionelle Bedeutung ausdauerinduzierter Neurogenese am Tiermodell belegen, ist die
Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen gegenwirtig nicht abzuschitzen. Es gilt zwar
mittlerweile als gesichert, dass auch im Gyrus dentatus von erwachsenen Menschen neue Neu-
ronen entstehen konnen (Spalding, Bergmann, Alkass, Bernard, Salehpour, Huttner, Bostrom,
Westerlund, Vial, Buchholz, Possnert, Mash, Druid & Frisen, 2013), jedoch ist die funktionelle
Bedeutung der adulten Neurogenese beim Menschen in der Forschung keineswegs unumstrit-

ten (Kempermann, 2013; Anm. 10).

Unabhiéngig von dieser Diskussion konnten in vorliegender Arbeit erstmals ausdauerindu-
zierte neurostrukturelle Alterationen im Bereich des Hirnstamms gezeigt werden, wobei das
Profil der strukturellen Konnektivitit des Clusters darauf hindeutet, dass der Befund im Cor-
pus mamillare zu lokalisieren ist. Somit kann resiimiert werden, dass die im Rahmen vorlie-
gender Studie durchgefiihrte Ausdauerintervention zwar nicht die Struktur des Hippokampus
direkt beeinflusste (Kap. 4.3.2.2), dafiir aber einen seiner bedeutendsten subkortikalen Knoten-
punkte fiir den Informationstransfer (van Strien et al., 2009; Duzel, van Praag & Sendtner,
2016).

4.3.2.4 Keine Effekte in der weilen Hirnsubstanz

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt existieren nur wenige Studien, die sich mit dem Zusammen-

hang der Integritit der Mikrostruktur der weillen Substanz und der Ausdauerleistungsfihigkeit
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bzw. der Plastizitdt der weilen Substanz im Zuge von Ausdauerinterventionen befassten. Ne-
ben einigen Querschnittstudien mit Kindern bzw. Adoleszenten (Chaddock-Heyman et al.,
2014; Herting et al., 2014; Herting et al., 2016) konnte lediglich eine Lingsschnittstudie an
jungen Erwachsenen zu diesem Thema ausfindig gemacht werden (Svatkova et al., 2015). Die
Autoren dieser Studie registrierten nach einer sechsmonatigen Intervention mit einer Mischung
aus Ausdauer- und Krafttrainingseinheiten signifikante GRUPPE*ZEIT -Interaktionseffekte im
Forceps minor sowie im CST und dem SLF jeweils der linken Hemisphére, der durch einen
starkeren Anstieg der FA in der trainierenden im Vergleich zur inaktiven Gruppe getrieben
wurde (Svatkova et al., 2015). Zudem fanden Mueller et al. (2015) in einer nicht-kontrollierten
Studie mit iibergewichtigen und adipdsen Probanden nach einer dreimonatigen, gemischten
Intervention mit Ausdauer- und Krafttrainingsinhalten FA-Zunahmen in angrenzenden WM-
Trakten des linken Hippokampus und der linken Insula. Auerdem berichten die Autoren in
denselben Regionen eine Abnahme der 4., begleitet von einer pri-post ebenfalls reduzierten 1,

im Corpus callosum (Mueller et al., 2015).

Trotz dieser positiven Befunde aus fritheren Studien konnten in vorliegender Arbeit weder
in den konfirmatorischen ROI-Analysen, noch in der explorativen Ganzhirnanalyse der DTI-
Skalarindizes signifikante Zwischengruppenunterschiede bzw. GRUPPE*ZEIT-
Interaktionseffekte gefunden werden. Auch hier ist denkbar, dass der Interventionszeitraum
moglicherweise zu kurz war, um Veridnderungen mit der statistisch erforderlichen groen Ef-
fektstirke in der Mikrostruktur der weiBen Substanz zu evozieren®. So lag die Dauer anderer
Interventionsstudien zwischen mindestens 10 Wochen (Mueller et al., 2015) und bis zu 6 (Sva-
tkova et al., 2015) oder gar 12 Monaten (Voss, Heo et al., 2013), wobei wie erwihnt zu beach-
ten ist, dass es sich bei Svatkova et al. (2015) und Mueller et al. (2015) nicht um reine Aus-

dauerinterventionen handelte.

4.3.3 Verhaltensergebnisse des motorischen Lernens nach der neuromodula-

torischen Voraktivierung

Aus den Verhaltensergebnissen der Lingsschnittstudie geht hervor, dass sich die zweiwo-
chige neuromodulatorische Voraktivierung im Allgemeinen positiv auf den nachfolgenden
motorischen Lernprozess auswirkte. Wird der Leistungsverlauf iiber die Zeit genauer betrach-
tet (Abbildung 29), so zeigt sich ein weitgehend paralleler Verlauf der Lernleistung in den ers-
ten beiden Trainingseinheiten, wohingegen sich in spiteren Phasen des Lernprozesses eine
zunehmende Leistungsdivergenz zugunsten der voraktivierten Gruppe ausbildete. Dies spiegelt

sich statistisch einerseits in einer signifikant hoheren Lernrate der Gruppe EXELEARN im

% Allerdings indizieren die im Rahmen der multiplen Mediationsanalyse bei der Uberpriifung von Hypothese 5
gewonnen Ergebnisse durchaus, dass es zu ausdauerinduzierten Effekten in weit verzweigten und motorisch-
assoziierten Nervenfasertrakten der weilen Substanz kam. Offensichtlich war jedoch die Stéirke dieses Effekts nicht
ausreichend grofl, um signifikante Ergebnisse in der ROI-basierten bzw. voxelweisen Zwischengruppen-
Unterschiedspriifung hervorzubringen (fiir eine Diskussion s.u. Anm. 70).
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Vergleich zu RESTLEARN wider, andererseits weist auch der tendenziell signifikante GRUP-
PE*ZEIT-Interaktionseffekt der RM-ANOVA mit einer mittleren Effektstirke (;72,, =0.072) in

diese Richtung67.

Der Umstand, dass in vorliegender Arbeit keine Zwischengruppenunterschiede im Initialni-
veau der Fertigkeit festgestellt wurden, ist insofern nicht in Ubereinstimmung mit den Befun-
den von Taubert und Krug (2015), da in dieser Studie bereits zu Beginn des Lernprozesses eine
deutliche (wenngleich nicht statistisch signifikante) Leistungsdivergenz zwischen den Gruppen
bestand. Eine mogliche Ursache ist, dass trainierte im Vergleich zu untrainierten Probanden-
kollektiven moglicherweise eine andere Responder-Charakteristik in Reaktion auf die Ausdau-
erintervention aufweisen (hohere Ermiidungsresistenz und/ oder der Regenerationsfihigkeit).
Auch wenn die Analyse der HRV-Daten vorliegender Studie keine Indizien fiir zentralnervale
Ermiidungseffekte zeigt, ist es moglich, dass es zu temporidren Leistungseinbuflen im frithen
Lernprozess durch nachwirkende muskuldre Ermiidungseffekte in der voraktivierten Gruppe
kam (Kantak & Winstein, 2012)%. Des Weiteren ist trotz der randomisierten Gruppenzuteilung
in der Studie von Taubert und Krug (2015) nicht vollig auszuschlieBen, dass die initiale Leis-
tungsdivergenz zwischen den Gruppen zumindest teilweise auf Faktoren zuriickzufiihren ist,
die auBlerhalb der experimentellen Situation lagen (z.B. inhdrente Priddispositionen, vgl. Kap.
2.2).

Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Taubert und Krug (2015) ist hingegen, dass der
Effekt der Voraktivierung auf die motorische Lernleistung im Laufe des Lerntrainings stdrker
zu werden scheint. Interessanterweise gibt es in der kombinierten exercise- und enrichment-
Tierstudie von Fabel et al. (2009) ebenfalls Hinweise auf derartige verzdgerte Effekte. So re-
gistrierten die Autoren 5 Wochen nach Beendigung der Laufrad-Intervention eine erhohte Neu-
rogenese aus Progenitorzellen, die im Zuge des Trainings aktiviert wurden (Fabel et al., 2009).
Zwar ist das Vorhandensein und die eventuelle funktionelle Bedeutung der Neurogenese fiir
Lernprozesse des Menschen umstritten (Kempermann, 2013; s. auch oben Anm. 10), dennoch
ist es vorstellbar, dass auch beim Menschen verzogerte epigenetische Effekte der Ausdauerin-

tervention existieren, die nicht zwangsldaufig mit Neurogenese assoziiert sein miissen.

Zusammenfassend sind die Verhaltensergebnisse vorliegender Studie in Ubereinstimmung
mit fritheren behavioral-orientierten Arbeiten, die zeigen, dass sich Ausdauerinterventionen als
Voraktivierungsstrategie sowohl positiv im Bezug auf die koordinativ-motorische Leistungsfi-
higkeit im Allgemeinen (Bakken et al., 2001; Quaney et al., 2009; Wang et al., 2015) als auch
auf die motorische Lernfihigkeit im Besonderen auswirken konnen (Buitrago et al., 2004;
Taubert & Krug, 2015).

%7 Die Effektstirke des Interaktionseffekts liegt damit etwa in derselben GroBenordnung, die fiir Unterschiede zwi-
schen dlteren Parkinson-Patienten und gesunden Kontrollprobanden (172p ~ 0.08) berichtet wurde (Sehm et al., 2014).
% Allerdings ist anzumerken, dass zwischen der letzten Ausdauer-Trainingseinheit und der ersten Stabilometer-
Trainingseinheit etwa 48 Stunden lagen.
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4.3.4 Zusammenhang zwischen ausdauerinduzierten Strukturinderungen

und motorischer Lernleistung

Wihrend die Verhaltensergebnisse des motorischen Lernprozesses auf dem Stabilometer
indizieren, dass es in Abhéngigkeit des experimentellen Faktors zu unterschiedlichen Lernleis-
tungen kam, bestand das hauptsdchliche Ziel vorliegender Arbeit darin, neurobiologische Me-

chanismen dieses Effekts zu identifizieren.

Eine wesentliche theoretische Grundannahme diesbeziiglich war, dass hinreichend intensive
Ausdauerinterventionen neuroplastisch-wirksame Signalkaskaden im Gehirn in Gang setzen,
die eine optimierte Reorganisationsfihigkeit des Gehirns in Reaktion auf neue Umweltreize
zur Folge haben (Kempermann et al., 2010; Kleim & Jones, 2008). Insbesondere wurde vermu-
tet, dass das im Zuge der verstirkten Muskelaktivitit wihrend der Intervention gebildete
Laktat in das Gehirn gelangt, um dort Verdnderungen in der Expression plastizititsrelevanter
Gene hervorzurufen. AuBerdem wurde die Position vertreten, dass sich diese Alterationen in
der Genexpression, die bereits nach relativ kurzen Interventionszeitrdumen auftreten konnen,
auch in der Anatomie des Gehirns manifestieren (Kap. 2.3; 2.4; 2.6). Dies konnte einerseits
geschehen, indem es unmittelbar durch die Ausdauerintervention zu neurostrukturellen Altera-
tionen des Gehirns kommt, die sich nachfolgend auf den Lernprozess auswirken (Hypothese
5). Andererseits ist es vorstellbar, dass die Effekte erst mittelbar wirksam werden und ihr Auf-

treten an die Interaktion mit dem motorischen Lernreiz gebunden ist (Hypothese 6).

Als Rahmen fiir die Formulierung der Hypothesen 5 und 6 diente im Wesentlichen das
supply-demand-mismatch-Modell der Neuroplastizitit (Lovdén et al., 2010; Kap. 2.6.1). Ge-
mil diesem Modell konnte die neuromodulatorische Voraktivierung sowohl die Kapazitit des
Gehirns zur funktionellen Anpassung wdhrend des aktiven Lernprozesses erhohen als auch
Prozesse der strukturellen Neuroplastizitit beeinflussen, die nicht ausschlielich (Sagi et al.,
2012; Taubert et al., 2016), aber hauptsichlich im Zeitraum nach bzw. zwischen Trainingsein-
heiten stattfinden (Caroni et al., 2012; Lamprecht & LeDoux, 2004).

Die sich ergebenden Hypothesen waren also einerseits, dass der Effekt der neuromodulato-
rischen Voraktivierung auf die motorische Lernleistung iiber ausdauerinduzierte Strukturver-
danderungen vermittelt wird (Hypothese 5) und andererseits, dass der Effekt der neuromodula-
torischen Voraktivierung auf die motorische Lernleistung iiber einen unterschiedlichen Zeit-

verlauf der Plastizitdt wihrend des motorischen Lernprozesses vermittelt wird (Hypothese 6).

4.3.4.1 Diskussion der Ergebnisse zu Hypothese 5

Die Ergebnisse der Mediationsanalysen stiitzen Hypothese 5, wonach der positive Effekt der
Ausdauerintervention auf die motorische Lernleistung maflgeblich durch ausdauerinduzierte

Strukturverdnderungen vermittelt wurde.
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Der Mediationseffekt wurde dabei nahezu vollstindig durch Verdnderungen des Diffusions-
index 4, in mehreren sensomotorisch-assoziierten Nervenfasertrakten getrieben, darunter u.a.
das Corpus callosum, Teile des pyramidalen Systems bilateral (Corona radiata, Capsula inter-
na) und Teile des SLF, hauptsichlich der rechten Hemisphire. Insbesondere das Corpus callo-
sum und das SLF sind Strukturen mit grofer Bedeutung fiir den inter- und intrahemisphéri-
schen Informationsfluss im Wahrnehmungs-Handlungs-Zyklus (Fuster & Bressler, 2015), wih-
rend das pyramidale System fiir den Informationstransfer von diversen kortikalen Arealen zu
Hirnstamm und Riickenmark zustindig ist. Interessanterweise handelt es sich bei diesen sen-
somotorisch-assoziierten Regionen um dieselben Trakte, in denen Svatkova et al. nach einer
sechsmonatigen gemischten Ausdauer- und Kraftintervention mit jungen Erwachsenen signifi-
kante GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekte im Diffusionsparameter FA® registrierten (Svatkova
etal., 2015)".

Basierend auf dem Mediationsmodell ergibt sich also ein Szenario, wonach die voraktivierte
Gruppe (EXELEARN) durch die Intervention eine stirkere Abnahme der A, in den genannten
Trakten im Vergleich zur inaktiven Kontrollgruppe (RESTLEARN) aufwies. Dies wird sicht-
bar am negativen Wert des entsprechenden Pfadkoeffizienten X-M, der die mittlere Zwischen-
gruppendifferenz beziiglich des Mediators widerspiegelt (MacKinnon & Luecken, 2011). Da es
aber gleichzeitig eine negative Korrelation zwischen der prozentualen A;-Anderung und dem
Kriterium Lernrate gab (sichtbar am ebenfalls negativen Wert des Pfadkoeffizienten M-Y), ist
der Mediationspfad insgesamt positiv und dementsprechend als vorteilhafter Effekt zugunsten
der Gruppe EXELEARN zu interpretieren (Abbildung 33).

Da bislang keine Studien existieren, die neuronale Korrelate der ausdauerinduzierten Beein-
flussung motorischer Lernprozesse untersuchten (Taubert et al., 2015), kann eine Einordnung

der Ergebnisse in den Kontext des wissenschaftlichen Sachstands nur sehr eingeschrinkt vor-

% Vor dem Hintergrund, dass es sich bei der FA um einen zusammenfassenden Diffusionsindex handelt, dessen
Berechnung auf den drei Diffusions-Eigenwerten fufit (Kap. 2.5.2), ist es denkbar, dass dem FA-Effekt in der Studie
von Svatkova et al. (2015) ausdauerinduzierte Verinderungen in der 1, zugrundelagen (Song et al., 2002). Leider
werden in der Studie von Svatkova et al. (2015) keine Ergebnisse fiir A, oder 1, berichtet.

0 Zu beachten ist, dass sich in vorliegender Arbeit in den genannten Trakten weder in den hypothesengestiitzten,
noch in den explorativen Analysen ein GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt ergab (Kap. 4.2.3). Die Ursachen hierfiir
sind in einem unterschiedlichen statistischen Herangehen zu sehen. Bei der Priifung von Hypothese 5 wurde fiir alle
Probanden (RESTLEARN und EXELEARN) ein prozentuales Verinderungsbild zwischen Baseline und post-
Intervention berechnet und dieses voxelweise mit der Lernrate korreliert. Damit konnte a) gezeigt werden, dass die
Hirnstruktur (unabhiingig von Gruppe) im Interventionszeitraum verédnderlich ist (sonst wire keine Korrelation mit
dem Kriterium Lernrate zu erwarten) und b) dass die Strukturverdnderungen leistungsrelevant i.S. der Lernrate wa-
ren. Daraus folgt aber noch nicht, dass sich die Gruppen signifikant bzgl. der Strukturverinderung im Interventions-
zeitraum unterschieden. Auch bei einem Blick auf das Mediationsmodell (Abbildung 33) wird ersichtlich, dass der
Pfad zwischen exogener Variable (Gruppe) und dem Mediator "L23_change_exp" fiir sich genommen nicht signifi-
kant war (die "0" ist im Konfidenzintervall enthalten). Fiir die Ermittlung des indirekten Effekts werden jedoch
beide Pfade (X zu M und M zu Y in Abbildung 24) beriicksichtigt (Hayes, 2013), weshalb es dennoch zu einem sig-
nifikanten Gesamteffekt der Mediation kam. M.a.W. konnen auch geringe Zwischengruppendifferenzen bzgl. des
Mediators zu einem signifikanten Mediationseffekt fithren, wenn der Mediator von hoher Bedeutung fiir das Kriteri-
um ist. Aus dem Gesagten ist zu schlussfolgern, dass die weile Substanz durch die Intervention beeinflusst wurde
(sonst wire kein Mediationseffekt zu erwarten), allerdings war die Stirke dieses Effekts offenbar nicht grof§ genug,
um sich auch i.S. eines Gruppe*Zeit-Interaktionseffekts niederzuschlagen. Der Effekt zeigt sich also erst im Rah-
men der Mediationsanalyse.
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genommen werden. Der Auffassung folgend, dass die A, einen sensiblen Parameter fiir die
Myelinisierung von Nervenfasertrakten darstellt (Madden et al., 2012; Song et al., 2002; Song
et al., 2005), konnte jedoch die funktionelle Bedeutung einer ausdauerindizierten Abnahme der

Az in der Optimierung des Informationstransfers im Gehirn liegen.

So beeinflusst der Grad der Myelinisierung der Nervenfasertrakte grundsitzlich die Art und
Weise, auf die Aktionspotentiale entlang der Axone propagiert werden. Diesbeziiglich ist
bspw. bekannt, dass der interhemisphirische Informationstransfer bis zu zehnmal schneller in
myelinisierten im Vergleich zu unmyelinisierten Fasern erfolgt (Swadlow, 1985). Zudem héngt
die Herstellung eines Kontakts zwischen Neuronen und Neuronenverbidnden von ihrer zeitlich
koordinierten Aktivierung, m.a.W. ihrer synchronen Erregung, ab (Hebb, 1949). Auch hier
wird das Timing, also das synchrone Einlaufen von Aktionspotentialen, durch den Grad der
Myelinisierung der Nervenfasern reguliert (Fields, 2015). Eine ausdauerinduzierte Beeinflus-
sung der Myelinisierung von sensomotorisch-assoziierten Nervenfasertrakten konnte sich also
auf Geschwindigkeit und Synchronitéit des Informationstransfers im Gehirn auswirken. Dies
konnte wiederum die Flexibilitit des Gehirns in Reaktion auf neue Umweltreize wie Lernen
erweitern (Lovdén et al., 2010; Kap. 2.6.1; 2.6.2) und somit zu einem schnelleren Lernprozess

beitragen.

Wenngleich diese Annahme fiir den Moment spekulativ ist, sprechen einige Arbeiten fiir die
Plausibilitidt dieser Interpretation. So zeigten Studien am Tiermodell einerseits, dass Ausdauer-
interventionen Einfluss auf die Myelinisierung nehmen (McKenzie et al., 2014; Simon et al.,
2011) und andererseits, dass die Myelinisierung ein wesentlicher Mechanismus lerninduzierter
Neuroplastizitit ist (Blumenfeld-Katzir et al., 2011; Gibson et al., 2014; McKenzie et al.,
2014; Sampaio-Baptista et al., 2013; Xiao et al., 2016).

Warum bzw. iiber welche Mechanismen Ausdauerinterventionen die Myelinisierung von
Nervenfasertrakten beeinflussen, muss in Zukunft eingehend mit Studien am Tiermodell er-
forscht werden. Vorstellbar ist, dass eine ausdauerinduzierte Erhohung der BDNF-Level die
Proliferation und Ausdifferenzierung der myelinbildenden Oligodendrozyten (Van't Veer et al.,
2009) oder die Myelinproduktion per se beeinflusste (Fulmer et al., 2014; Xiao et al., 2010).
Zudem konnte im Zuge der Ausdauerbelastung vermehrt gebildetes Laktat bei diesen Prozes-
sen eine Rolle gespielt haben. In diesem Sinne ist bekannt, dass das aus den Myelinscheiden
stammende Laktat nicht nur als wichtiger Energielieferant der Axone dient (Fiinfschilling et
al., 2012; Lee et al., 2012), sondern auch zur Lipidsynthese der Oligodendrozyten und damit
zur Myelinisierung genutzt werden kann (Rinholm et al., 2011).

Aus Interventionsstudien am Menschen liegen ebenfalls Ergebnisse vor, die nahelegen, dass
Ausdauertraining die Myelinisierung von Nervenfasertrakten beeinflussen kann. So wurden in
einer mehrwochigen Trainingsstudie mit Ausdauer- und Krafttrainingsinhalten Reduktionen
der A, hauptsédchlich im Corpus callosum berichtet (Mueller et al., 2015). In einer weiteren

Trainingsstudie erfassten Thomas et al. (2016) neun verschiedene Imaging-Modalititen, um
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die neurobiologischen Mechanismen aufzukldren, die zu einer ausdauerinduzierten Volu-
meninderung des Hippokampus fiihren. Uberraschenderweise gab es keine Evidenz dafiir, dass
letztere durch strukturelle Verinderungen der Blutgefdfle hervorgerufen wurden. Stattdessen
konnten die hippokampalen Volumenverinderungen besser durch einen Anstieg der Myelini-

sierung71 erkliart werden (Thomas et al., 2016).

Hinsichtlich der Bedeutung der 4, fiir die Leistung in kognitiven und motorischen Aufga-
benstellungen beim Menschen ist die Befundlage nicht eindeutig (Steele, Scholz, Douaud, Jo-
hansen-Berg & Penhune, 2012; Valkanova et al., 2014). Bezogen auf die Stabilometer-
Aufgabe registrierten Taubert et al. (2010) allerdings eine Abnahme der A, in ventral-
priafrontalen Regionen der linken Hemisphédre mit ansteigendem Leistungsniveau der Fertig-
keit. Auch die Ergebnisse der Querschnittstudie vorliegender Arbeit deuten auf negative Zu-
sammenhinge der A, im Forceps minor mit Verhaltensindizes der Stabilometer-Leistung hin
(Kap. 3.2.4).

Insgesamt lassen diese Studienergebnisse die Annahme plausibel erscheinen, dass eine aus-
dauerinduzierte Abnahme des Diffusionsindex 4, in primér motorisch-assoziierten Nervenfa-

sertrakten zu einer hoheren zukiinftigen motorischen Lernleistung beitragen kann.

Analog zur Querschnittstudie (Kap. 3.3.3) ist eine Einschédtzung dariiber, wie fertigkeitsspe-
zifisch bzw. generalisierbar der beobachtete Effekt ist, gegenwirtig kaum moglich. Der Um-
stand, dass der Mediationseffekt durch Strukturverdnderungen in einem weit verzweigten sen-
somotorischen Netzwerk getrieben wurde, deutet allerdings darauf hin, dass sich Ausdauertrai-
ning fertigkeitsiibergreifend im Sinne eines allgemeinen positiven Transfereffekts auf motori-
sche Lernprozesse auswirken konnte (Kleim & Jones, 2008; Ragert, 2017). Die Uberpriifung

dieser Annahme muss jedoch zukiinftigen Untersuchungen vorbehalten bleiben.

4.3.4.2 Diskussion der Ergebnisse zu Hypothese 6

Hypothese 6 lag die Annahme zugrunde, dass der Effekt der Ausdauerintervention erst
durch die Interaktion mit dem koordinativ-motorischen Reiz (Akquisition der Stabilometer-
Aufgabe) wirksam und sichtbar wird und sich in einem unterschiedlichen Zeitverlauf der struk-
turellen Neuroplastizitdt zwischen den Gruppen EXELEARN und EXEREST duflern sollte
(Kap. 2.6.1). Diese Hypothese musste abgelehnt werden, da weder ein signifikanter totaler
Mediationseffekt, noch ein signifikanter spezifischer Mediationseffekt festgestellt wurde. Trotz
der Ablehnung der Mediationshypothese erbrachten die statistischen Priifverfahren zur Identi-

fizierung leistungsrelevanter Areale einige wichtige Erkenntnisse.

An prominenter Position sind diesbeziiglich die mit zunehmender Leistungsfihigkeit anstei-

genden Strukturverinderungen der grauen Hirnsubstanz im Bereich des superior-frontalen

"I Als Indikatoren der Myelinisierung verwendeten die Autoren die Messwerte mehrerer MRT-Sequenzen. Speziell
erwarteten sie, dass sich verstirkte Myelinisierung in fallenden T1-, T2- und QSM-Intensititen (quantitative suscep-
tibility mapping) und einem Anstieg der segmentierten weiflen Substanz widerspiegeln sollte (Thomas et al., 2016).
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Gyrus (BA6) zu nennen (Abbildung 35; Anh. 3, Suppl.-Tabelle 20). Besonders bemerkenswert
ist, dass dieser Befund deutliche riumliche Uberlappungen mit jenem superior-frontalen Clus-
ter aufweist, der bereits in der Querschnittstudie mit der Leistungsverbesserung korrelierte (s.
Abbildung 12; Anh. 2, Suppl.-Tabelle 4). Somit konnte an zwei unabhédngigen Datensitzen
demonstriert werden, dass das lokale GMV im PMC mit der Leistungsverbesserung der Stabi-
lometer-Aufgabe assoziiert ist. Diese konsistenten Ergebnisse sprechen somit fiir eine hohe
Relevanz des PMC fiir den motorischen Lernprozess (Schlaffke et al., 2014; Halsband & Lan-
ge, 2006; Lohse et al., 2014; Kap. 3.3.2.1; 3.3.2.3).

Des Weiteren konnte demonstriert werden, dass Strukturverdnderungen im Bereich des
Hippokampus wihrend der Phase des Erlernens der Fertigkeit ebenfalls mit der Lernrate korre-
lierten (Abbildung 34; Anh. 3, Suppl.-Tabelle 19). Dies ist in grundsitzlicher Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen einer weiteren Stabilometer-Lernstudie, in der gezeigt werden
konnte, dass ansteigende Strukturverdnderungen im Hippokampus mit den individuellen Leis-
tungsverbesserungen gesunder ilterer Erwachsener, allerdings in der kontralateralen Hemi-
sphire (links), korrelierten (Sehm et al., 2014). Obwohl der Hippokampus klassischerweise mit
dem deklarativen Gedichtnis in Verbindung gebracht wird, deuten immer mehr Arbeiten auf
eine bedeutende Rolle dieses Areals fiir die Akquisition motorischer Fertigkeiten hin (Albouy,
King, Maquet & Doyon, 2013).

Beachtlich ist nicht zuletzt, dass die lerninduzierten Strukturverinderungen in zwei ROIs in
unmittelbarer gegenseitiger Nachbarschaft (GM_T_pred_2, MD_T_p_correl_2; s. Anh. 3,
Suppl.-Tabelle 8), die anatomisch etwa im Grenzgebiet zwischen dem superior-temporalen
Gyrus (BA 22) und der Inselrinde zu lokalisieren sind, mit der Lernrate korrelierten. Beide
ROIs zeigten sich bereits in der Studie von Taubert et al. (2010) als leistungsrelevant, da sie
die Stabilometer-Finalleistung prddizierten bzw. ihre Strukturverdnderungen wihrend der
Lernphase mit den Leistungsverbesserungen der Aufgabe korrelierten. Die Bedeutung konnte
potentiell darin zu erblicken sein, dass sowohl der superior-temporale Gyrus als auch die Insu-
la als Teil eines komplexen multisensorischen vestibuliiren Netzwerks angesehen werden (Die-
terich & Brandt, 2008). So konnte in fMRT-Studien gezeigt werden, dass eine Reizung des
Gleichgewichtsorgans mit kalorischer (Kaltspiilung des Ohrs) oder galvanischer (elektrische
Reizung des N. vestibularis) Stimulation mit Aktivierungen in besagtem Netzwerk einherging
(Dieterich & Brandt, 2008). Zudem fanden Achiron et al. Korrelationen zwischen der kortik a-
len Dicke im linken (also kontralateralen) superior-temporalen Gyrus mit Indizes der motori-
schen und kognitiven Leistungsfihigkeit (Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit, Auf-
merksamkeit) bei Patienten mit Multipler Sklerose (Achiron, Chapman, Tal, Bercovich, Gil &
Achiron, 2013).
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5 Methodenkritik

Gegenstand dieses Kapitels ist eine Problematisierung und Kritik der Methoden, die in vor-
liegender Arbeit Anwendung fanden. Es erfolgen zunidchst methodenkritische Betrachtungen
der Quer- und Lédngsschnittstudie, um anschlieend in separaten Abschnitten eine Kritik der

eingesetzten Hauptmethoden (T1w-Bildgebung und DWI) vorzunehmen.

5.1 Querschnittstudie

Ziel der Querschnittstudie war es, mogliche Zusammenhinge zwischen hirnstrukturellen Pa-
rametern der grauen und weilen Substanz vor dem Lernprozess mit spéter erhobenen Verhal-
tensresultaten zu untersuchen. Daher bestand die Aufgabe, durch Datenbankrecherche eine
moglichst groe Anzahl an Probanden zu identifizieren und nach gewissen Kriterien in die
statistischen Analysen einzuschlieBen. Wihrend der Vorteil der retrospektiven Querschnittstu-
die in einer relativ groBen Stichprobe und einer damit einhergehenden hohen statistischen
Power liegt, ist es angezeigt, mogliche, sich aus dem Design ergebende forschungsmethodi-
sche Einflussfaktoren auf den Zusammenhang zwischen Hirnstruktur und motorischen Verhal-

tensdaten zu diskutieren.

Zunichst ergeben sich methodische Konsequenzen aus dem Umstand, dass die eingeflosse-
nen Daten im Rahmen von fiinf verschiedenen Studien am MPI Leipzig erhoben wurden. Trotz
der Tatsache, dass wesentliche Charakteristika des Stabilometer-Lerntrainings studieniibergrei-
fend standardisiert waren (Tabelle 4), ist nicht auszuschlieBen, dass es gewisse Testleitereffek-
te insbesondere auf die Verhaltensergebnisse gab (z.B. bedingt durch verschiedene Personlich-
keitseigenschaften der Testleiter, die sich bspw. auf die Leistungsmotivation der Probanden

auswirken konnten).

Des Weiteren wurden die DWI-Ganzkopfbilder (nicht jedoch die T1w-Bilder) an verschie-
denen Scannern aufgenommen. Dies ist jedoch durch die bekanntermaflen hohe Intra- und In-
terscanner-Reliabilitdt der DWI zu rechtfertigen (Grech-Sollars et al., 2015; Pfefferbaum et al.,
2003; Vollmar et al., 2010). Bei den T1w-Bildern muss beriicksichtigt werden, dass die Nut-
zung verschiedener Kopfspulen die VBM-Resultate potentiell beeinflusst haben konnte (Streit-
biirger et al., 2014). Allerdings wurde in den entsprechenden statistischen Modellen fiir die

Kovariate Kopfspule korrigiert.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass fiir die Generierung einer ausreichend grofen Stich-
probe Datensitze beriicksichtigt wurden, bei denen zwischen MRT-Scan und Stabilometer-
Trainingseinheit im Mittel etwa 100 (DWI) bzw. 130 Tage (T1w) lagen (Tabelle 2 und Tabelle
3). Folgerichtig ist zu fragen, inwiefern mogliche Entwicklungseffekte die Ergebnisse beein-

flussten. Grundsitzlich ist hierzu bekannt, dass sich das GMV und insbesondere die FA wih-
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rend der dritten Lebensdekade relativ stabil verhalten (Mills & Tamnes, 2014), sodass der Ein-
fluss moglicher Reifungs- bzw. Entwicklungseffekte auf die Ergebnisse begrenzt sein sollte.
Allerdings ist nicht auszuschlieen, dass jene Probanden, bei denen zwischen MRT-Scan und
Trainingseinheit ein Zeitraum von mehreren Wochen oder Monaten lag, in der Zwischenzeit
ihre Lebensgewohnheiten dnderten (z.B. mehr oder weniger Sport trieben, neue Fertigkeiten
erlernten, Erndhrung umstellten etc.) und dass dies die Hirnstruktur und/ oder die motorische
Leistungsfihigkeit beeinflusst haben konnte. All diese Faktoren sind im Nachhinein nicht mehr
auszumachen, jedoch sollte durch die Aufnahme der zeitlichen Differenz zwischen MRT-Scan
und Trainingstag als Kovariate in den statistischen Modellen zumindest fiir einen Teil der
durch diese Faktoren induzierten Varianz kontrolliert worden sein. Der Einschluss der Zeitdif-
ferenz als Kovariate ldsst in Verbund mit der GroBle der Gesamtstichprobe das Risiko, dass
Entwicklungs- oder Lebensstileffekte den Zusammenhang zwischen Hirnstruktur und motori-

schen Verhaltensdaten substantiell beeinflussten, gering erscheinen.

5.2 Langsschnittstudie

Trotz der Bestrebung, moglichst viele potentielle Einflussfaktoren auf das experimentelle
System vergleichbar zu gestalten, ist die Kontrolle aller Rahmenbedingungen in einem Expe-
riment naturgeméf nicht moglich. Im Falle von Faktoren wie Alter (ausschlieBlich frithes Er-
wachsenenalter) oder habitueller sportlicher Tétigkeit (maximal 4 h/Woche, keine Vorerfah-
rungen in gleichgewichtsakzentuierten oder technisch-akrobatischen Sportarten) wurde bereits
durch die Einschlusskriterien darauf hingewirkt, eine hohe Vergleichbarkeit der Gruppen zu
gewihrleisten. Allerdings gibt es bestimmte Variablen, die nur sehr schwer konstant zu halten
oder gar nicht beeinflussbar sind, worunter z.B. Personlichkeitseigenschaften der Probanden
wie die Leistungsmotivation zdhlen (Stoll, Pfeffer & Alfermann, 2010). Nachfolgend sollen
weitere dieser potentiellen Einflussfaktoren mit Bedeutung fiir die Langsschnittstudie disku-
tiert werden (vgl. Abbildung 5).

Bedingt durch das Studiendesign und aus logistischen Griinden ergab sich an nahezu allen
Testterminen die Situation, dass die Untersuchungen iiber den ganzen Tag verteilt stattfinden
mussten. Zwar wurde angestrebt, die Probanden stets ungefidhr zur selben Tageszeit zu testen,
was jedoch bedingt durch Studium oder Arbeit nicht immer gelang. Diesbeziiglich ist zu be-
riicksichtigen, dass sowohl die Hirnstruktur (Kap. 5.3.1) als auch die korperliche Leistungsfa-
higkeit (Drust, Waterhouse, Atkinson, Edwards & Reilly, 2009) im Laufe des Tages variieren.
Nicht zuletzt unterliegen auch die Level von Nervenwachstumsfaktoren, die gemif der theore-
tischen Annahmen vorliegender Arbeit einen wichtigen Beitrag fiir die Vermittlung des Effekts
von Ausdauerintervention auf die kognitive und motorische Leistungsfihigkeit einnehmen,
einer circadianen Rhythmik, was wiederum insbesondere fiir Ménner gilt (Begliuomini, Lenzi,

Ninni, Casarosa, Merlini, Pluchino, Valentino, Luisi, Luisi & Genazzani, 2008; Piccinni, M a-
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razziti, Del Debbio, Bianchi, Roncaglia, Mannari, Origlia, Catena Dell'Osso, Massimetti, Do-
menici & Dell'Osso, 2008).

Des Weiteren kann insbesondere fiir die Phase des Experiments, in der die Stabilometer-
Aufgabe erlernt wurde, nicht ausgeschlossen werden, dass zentrale oder periphere Ermiidungs-
erscheinungen bzw. proaktive oder retroaktive Interferenzen die Leistungsresultate beeinfluss-
ten. Dies ist deshalb nicht auszuschlieen, da die Probanden im Untersuchungszeitraum ihre
habituellen sportlichen Tétigkeiten weiter durchfithren konnten. Sie wurden allerdings ange-
wiesen, wihrend besagtem Zeitraum keine Fertigkeiten neu zu erlernen und an den Testtagen

keinen weiteren sportlichen Tatigkeiten nachzugehen.

Auch genetische bzw. epigenetische Aspekte stellen einen nicht zu unterschitzenden Ein-
flussfaktor im experimentellen System dar. Diese konnten sich sowohl in der Trainierbarkeit
bzw. Adaptabilitit der Probanden bzgl. der Ausdauerintervention als auch hinsichtlich des mo-
torischen Lerntrainings niederschlagen (Responder-Charakteristik). So ist aus Familienstudien
bekannt, dass bestimmte Genpolymorphismen mit der individuellen Anpassungsfidhigkeit an
Ausauertraining assoziiert sind und eine gute Pridiktion des zukiinftigen Trainingserfolgs er-
lauben (Bouchard, 2012). In Bezug auf ausdauerinduzierte Anpassungen des Gehirns zeigten
Brown et al., dass der BDNF-Val66Met-Polymorphismus den Zusammenhang zwischen kor-
perlicher Aktivitit und regionalen Hirnvolumina bei dlteren VP moderieren kann (Brown,
Bourgeat, Peiffer, Burnham, Laws, Rainey-Smith, Bartrés-Faz, Villemagne, Taddei, Rembach,
Bush, Ellis, Macaulay, Rowe, Ames, Masters, Maruff & Martins, 2014). In besagter Studie
stellten die Autoren bei homozygoten (Val/Val) Versuchspersonen den erwarteten positiven
Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitidt und den Volumina des Hippokampus und des
Temporallappens fest, wihrend bei Tridgern des Met-Allels eine hohere korperliche Aktivitit
mit niedrigeren Volumina des Hippokampus und des Temporallappens einherging (Brown et
al., 2014). Des Weiteren sind genetische und epigenetische Einflussfaktoren auf die motorische

Lernfihigkeit zu beriicksichtigen, die bereits andernorts diskutiert wurden (Kap. 2.2).

Speziell hinsichtlich der Uberpriifung von Hypothese 6 ist methodenkritisch anzumerken,
dass beim Einschluss der Mediatoren implizit ein /inearer Verlauf der Neuroplastizitit voraus-
gesetzt wurde, d.h. die Berechnung der Veridnderungsbilder erfolgte basierend auf den Vo-
xelintensitdten vor und nach dem Lerntraining. Auch die parametrische Korrelationsanalyse,
mit der explorativ Regionen identifiziert wurden, deren Strukturverinderungen mit der indivi-
duellen Leistungsentwicklung iiber die Zeit korrelierten, basiert auf der Annahme linearer Ver-
dnderungen iiber die Zeit (Taubert et al., 2010; Sehm et al., 2014). Dieses Vorgehen ist damit
zu begriinden, dass fiir die Priifung von Hypothese 6 nicht nur zu zeigen war, dass sich ein
Areal im Verlauf der titigen Auseinandersetzung mit der Bewegungsaufgabe strukturell verin-
dert, sondern auch, dass diese Verdnderungen mit den beobachteten Leistungswerten korrelie-
ren. Beide Voraussetzungen sind schwierig iiberpriiftbar, wenn ein nichtlinearer Verlauf der
Plastizitidt angenommen wird. Die in der Mediationsanalyse eingeschlossenen Regionen folgen

somit der Trajektorie eines stetig steigenden bzw. fallenden Verlaufs iiber die Zeit (slowly
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evolving changes nach Taubert et al., 2012). Allerdings ist es wahrscheinlich, dass auch kurz-
lebige, transiente Verdnderungen existieren, z.B. in Form eines initialen Strukturanstiegs und
einer spiteren Stagnation bzw. Renormalisierung (Reed, Riley, Carraway, Carrasco, Perez,
Jakkamsetti & Kilgard, 2011; Wenger et al., 2017), deren neurobiologisches Korrelat das sy-
naptische Pruning sein konnte (Lindenberger et al., 2017). An dieser Stelle ist auf die Schwie-
rigkeiten hinzuweisen, die Verhaltensrelevanz eines solchen Zeitverlaufs selbst mit korrelati-
ven Ansitzen nachzuweisen. Dies machen Untersuchungen deutlich, die zeigen, dass in spite-
ren Lernphasen die Renormalisierung der Hirnstruktur oft mit einem weiteren Anstieg der mo-
torischen Leistung einhergeht (Wenger et al., 2017; Xu et al., 2009). Daher ist es denkbar, dass
derartige transiente Phinomene der Neuroplastizitit, die im statistischen Mediationsmodell
nicht beriicksichtigt wurden, ebenfalls zum beobachteten Zwischengruppen-Unterschied in der

Lernrate auf der Verhaltensebene beitrugen.

5.3 Methoden der strukturellen Magnetresonanztomographie

5.3.1 T1-gewichtete Bildgebung und VBM

Trotz der intuitiven Annahme einer relativ hohen Stabilitidt morphologischer Eigenschaften
des Gehirns sind in der Forschung einige wichtige Einflussfaktoren auf die T1w-Daten be-
kannt. An vorderster Stelle sind hier Kopfbewegungen im Scanner (Reuter, Tisdall, Qureshi,
Buckner, van der Kouwe & Fischl, 2015), Tageszeit (Trefler, Sadeghi, Thomas, Pierpaoli, B a-
ker & Thomas, 2016) oder der Hydrationsstatus des Probanden zu nennen (Streitbiirger et al.,
2012). Wihrend die Tageszeit aus organisatorischen Griinden nicht beeinflusst werden konnte
(die Datenerhebungen fanden iiber den gesamten Tag statt), wurden Kopfbewegungen insofern
beriicksichtigt, als dass stets eine Qualitdtskontrolle der Bilder durchgefiihrt wurde und die
Sequenz unter Umstidnden erneut gemessen wurde. Hinsichtlich des Hydrationsstatus wurden
die Probanden angehalten, am Tag der MRT-Messung ausreichend zu trinken und keinen Al-
kohol am Testtag zu konsumieren (Bartsch, Homola, Biller, Smith, Weijers, Wiesbeck, Jenkin-

son, Stefano, Solymosi & Bendszus, 2007).

Die automatische statistische Auswertung der T1w-Daten hingt mageblich von den einge-
setzten Softwarepaketen bzw. Priprozessierungs-Pipelines ab. Die sowohl in der Quer- als
auch in der Liangsschnittstudie verwendete VBMS8-Toolbox erwies sich beziiglich der Gewebs-
Segmentierung (Kap. 3.1.3.1) als duBerst reliable Methode (Test-Retest-Reliabilitdt von r >
.97, s. Eggert, Sommer, Jansen, Kircher & Konrad, 2012). Zudem gilt die VBM-Statistik als
robust gegeniiber Anwenderpriferenzen hinsichtlich der Modulation oder der rdumlichen Glat-
tung (Scarpazza, Tognin, Frisciata, Sartori & Mechelli, 2015). Nicht zuletzt ist die VBM gegen
den Goldstandard der manuellen Morphometrie, die keine Vorverarbeitungsprozedur benétigt,

mehrfach mit guten Ergebnissen validiert worden (Bergouignan, Chupin, Czechowska, Kin-
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kingnehun, Lemogne, Le Bastard, Lepage, Garnero, Colliot & Fossati, 2009; Ubersicht bei
Whitwell, 2009).

Die bedeutendste methodische Limitation der VBM ist, dass sie eine nicht-quantitative MR-
Technik darstellt, bei der die Unterscheidung zwischen den Gewebstypen basierend auf den
Intensitidtsgradienten der T1w-Bilder vorgenommen wird. Die Komplikation wird deutlich,
wenn die Zusammensetzung der grauen Hirnsubstanz aus histologischer Sicht betrachtet wird.
Als GroBenordnung wird angegeben, dass iiber 50 % der kortikalen grauen Substanz aus Axo-
nen, Dendriten und Neuroglia besteht (Thomas et al., 2012). Der verbleibende Anteil setzt sich
demnach zusammen aus Blutgefden (etwa 5%), Zellkorpern (weniger als 20 %) und Extrazel-
lularraum (iiber 20%) (Thomas et al., 2012). Da all diese verschiedenen Komponenten Einfluss
auf die longitudinale (T1-)Relaxationszeit und damit auch die Signalintensititen des Bildes
nehmen, wirken sie sich auch auf jene Messgrof3e aus, die gemeinhin als Dichte oder Volumen
der grauen Substanz bezeichnet wird (Thomas et al., 2012; Zatorre et al., 2012). Damit ist die
T1w-Sequenz notwendigerweise unspezifisch hinsichtlich der zugrundeliegenden neurobiolo-
gischen Gewebseigenschaften (Draganski & Kherif, 2013; Valkanova et al., 2014; Zatorre et
al., 2012). Da zudem das Prinzip der VBM auf relativen Unterschieden bzw. Verdnderungen
der Intensititen (bzw. des "Grauwerts") der Voxel des Gehirns basiert, konnten trainings- oder
lerninduzierte Anderungen der Signalintensitit theoretisch durch Veriinderungen in all den
genannten histologischen Komponenten getrieben werden (Draganski & Kherif, 2013; Thomas
et al., 2012; Zatorre et al., 2012). Eine weitere methodische Limitation, die sich hieraus ergibt,
ist der mogliche Einfluss von Interventionen auf die Segmentierungsstabilitdt durch Partialvo-
lumeneffekte. Dies wurde auch als mogliche Ursache fiir eine Abnahme des inferior-frontalen

GMYV nach der neuromodulatorischen Voraktivierung diskutiert (Kap. 4.3.2.1).

Trotz dieser Einschrinkungen gibt es Bestrebungen, das Signal der T1w-Sequenz mit diver-
sen histologischen Parametern der grauen Substanz zu korrelieren. So konnte in einem audito-
rischen Angstkonditionierungsexperiment an Médusen ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem VBM-Signal und der Dichte der dendritischen Dornfortsidtze nachgewiesen werden
(r = .46), wobei diverse andere Kandidatenmechanismen keine signifikante Assoziation mit
dem Signal aufwiesen (Keifer Jr., Hurt, Gutman, Keilholz, Gourley & Ressler, 2015). Die
Dichte der dendritischen Dornfortsidtze klirte also etwa 20 % der Varianz des Signals auf. In
grundsitzlicher Ubereinstimmung mit diesem Befund wurde in einer weiteren Tierstudie ein
linearer Zusammenhang zwischen der stressinduzierten Verringerung des GMV in mehreren
Hirnarealen und der Abnahme des Volumens der dendritischen Dornfortsitze berichtet (Kas-
sem, Lagopoulos, Stait-Gardner, Price, Chohan, Arnold, Hatton & Bennett, 2013). In einer
immunohistochemischen Studie kommen Lerch et al. ebenfalls zu dem Schluss, dass MRT-
detektierbare lokale Veridnderungen der Hirnvolumina bei Méusen mit Prozessen der neurona-
len Reorganisation (growth-associated protein 43) korreliert sind (Lerch, Yiu, Martinez-
Canabal, Pekar, Bohbot, Frankland, Henkelman, Josselyn & Sled, 2011).
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Ein anderer potentieller Einfluss auf das Signal konnte im Bereich der Blutgefdfle zu suchen
sein (Thomas et al., 2012). Wie bereits oben beschrieben, gibt es Hinweise darauf, dass die
ausdauerinduzierte Verdnderung des zerebralen Blutflusses zu makrostrukturellen Volumenin-
derungen, zumindest im Hippokampus, beitrigt (Maass et al., 2015; s. auch Tardif et al.,
2017).

5.3.2 Diffusionsgewichtete Bildgebung, TBSS und Traktographie

Analog zur T1w-Bildgebung, gilt auch bei der DWI die Anfilligkeit der Sequenz fiir Bewe-
gungsartefakte als bedeutendste Quelle von Messfehlern (Peterson & Bammer, 2016). Diese
sollten durch eine visuelle Qualitdtskontrolle und ggf. einer erneuten Messung der Sequenz
bestmoglich ausgeschlossen worden sein. Wie bereits erwihnt, liegen mehrere Studien vor, die
eine hohe Reliabilitit der DWI sowohl hinsichtlich der Intra- als auch die Interscanner-
Reliabilitdt ausweisen (Grech-Sollars et al., 2015; Pfefferbaum et al., 2003; Vollmar et al.,
2010).

Beziiglich der eingesetzten Verfahren TBSS und Traktographie ist zu beriicksichtigen, dass
die genutzten Daten aus einem Tensormodell resultieren (Basser & Pierpaoli, 1996; Pierpaoli
& Basser, 1996; Kap. 2.5.2), das auf vereinfachte Weise MessgroBen fiir die durchschnittliche
Diffusion innerhalb eines Voxels liefert. Eine methodische Herausforderung ergibt sich des-
halb aus der komplexen Faserarchitektur des Gehirns (insbesondere Kreuzungsfasern), die die
Werte aller Diffusionsindizes wie auch die Ergebnisse der probabilistischen Traktographie
beeinflusst (Curran, Emsell & Leemans, 2016). Dies ist eine ernsthafte Schwierigkeit vor dem
Hintergrund, dass Schitzungen zufolge etwa 60-90 % aller Voxel der weilen Substanz Kreu-
zungsfasern enthalten (Jeurissen, Leemans, Tournier, Jones & Sijbers, 2013). Momentan gibt
es jedoch nur limitierte Moglichkeiten, mit diesem Problem umzugehen. Fiir vorliegende Ar-
beit ist zu konstatieren, dass die berechneten Zusammenhangs- und Unterschiedsanalysen der
DTI-Skalarindizes ebenfalls von diesem Einfluss betroffen sein diirften, dieser jedoch fiir alle
Datensitze in dhnlichem MaBe gelten sollte (systematischer Fehler). Allerdings wird aus dem
Gesagten auch deutlich, dass die Interpretation moglicher histologischer Korrelate der Diffusi-
onsindizes nur mit hochster Vorsicht vorgenommen werden darf. Hingegen besteht durch das
probabilistische Tracking-Verfahren, das in dieser Arbeit eingesetzt wurde (Behrens et al.,

2003), immerhin die Moglichkeit, zwei Kreuzungsfasern pro Voxel zu beriicksichtigen.

Trotz der erwihnten Limitationen des Tensormodells, mit der histologischen Komplexitit
der weillen Substanz umzugehen, liegen einige Validierungsstudien der DTI-Skalargrof8en am
Tiermodell und am post-mortem-Gehirn vor (Concha, Livy, Beaulieu, Wheatley & Gross,
2010; Kolasinski, Stagg, Chance, DelLuca, Esiri, Chang, Palace, McNab, Jenkinson, Miller &
Johansen-Berg, 2012; Schwartz, Cooper, Fan, Jawad, Chin, Nissanov & Hackney, 2005; Song

et al., 2002). Nachfolgend soll es jedoch verstiarkt um Zusammenhédnge zwischen trainingsin-
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duzierten Veridnderungen der Diffusionsindizes und den mdéglichen biologischen Grundlagen

dieser Phinomene gehen.

In einem Lernexperiment an Ratten (rdumliches Lernen) zeigten Blumenfeld-Katzir et al.
(2011), dass eine trainingsinduzierte Abnahme des scheinbaren Diffusionskoeffizienten (D,)
im Gyrus dentatus (hauptsichlich getrieben durch eine Verringerung der 4.) in grundlegender
Ubereinstimmung mit immunohistochemischen Markern der Synapsen und Astrozyten war.
Dariiber hinaus wurde eine Verbindung der Zunahme der FA im Corpus callosum mit dem
immunohistochemischen Marker der Myelinisierung hergestellt (Blumenfeld-Katzir et al.,
2011).

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe, in der dieselbe Lernaufgabe in einem sehr
kurzen Zeitraum (2 h) geiibt wurde, wurde mittels DTI eine verringerte MD im posterioren
Hippokampus registriert (Sagi et al., 2012). Zudem konnten in dieser Region die genannten
Ergebnisse von Blumenfeld-Katzir et al. (2011) hinsichtlich der Synapsen und Astrozyten re-
pliziert werden. Bemerkenswert ist auch die Erhohung der Immunreaktivitit des BDNF-
Markers, die nach Meinung der Autoren ein Indikator fiir eine lerninduzierte LTP sein konnte
(Sagi et al., 2012).

Stiarker im Bereich der Motorik angesiedelt ist eine Studie, in der Ratten eine koordinativ
anspruchsvolle Greifaufgabe zum Erreichen eines Futterpellets erlernten (Sampaio-Baptista et
al., 2013). Das Erlernen dieser Aufgabe fiihrte einerseits zu einer hoheren FA in der weillen
Substanz unterhalb der kortikalen motorischen Reprisentation der VordergliedmaBe (kontrala-
teral zur trainierten Seite), andererseits zeigte sich durch histologische Analysen im selben

Areal eine verstirkte Myelinisierung (Sampaio-Baptista et al., 2013).
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6 Zusammenfassung und Ausblick

6.1 Resiimee der Hauptergebnisse

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Effekte einer kurzzeitigen Ausdauerintervention
auf die Struktur des Gehirns junger Erwachsener sowie die Wirksamkeit dieser neuromodula-
torischen Voraktivierungsstrategie auf den Lernprozess einer komplexen motorischen Fertig-
keit zu untersuchen. Der Fokus lag dabei auf der Identifikation neurostruktureller Korrelate der
ausdauerinduzierten Beeinflussung des motorischen Lernprozesses, sodass als Hauptmethoden

der vorliegenden Arbeit die T1w-Bildgebung und die DWI zum Einsatz kamen.

Vor der experimentellen Untersuchung dieser Fragestellungen wurde eine Querschnittstudie
durchgefiihrt, deren Ziel es war, priadisponierende Faktoren des Lernerfolgs der komplexen
Ganzkorper-Balancieraufgabe auf Ebene des Gehirns zu identifizieren. Dies geschah einerseits
vor dem Hintergrund, dass es die Kenntnis von neurostrukturellen Korrelaten der Fertigkeit
erlaubt, begriindete Hypothesen iiber Regionen aufzustellen, die sich potentiell im Zuge der
der Ausdauerintervention bzw. wihrend des Lernprozesses neuroplastisch veridndern. Anderer-
seits wird es hierdurch auch moglich, das Probandenkollektiv der Lingsschnittstudie gezielt
hinsichtlich moglicher Baseline-Strukturunterschiede in pridisponierenden Hirnregionen zu
testen (Lehmann, 2015).

Die Ergebnisse der Querschnittstudie indizieren, dass sich interindividuelle Variationen der
Hirnstruktur der grauen und weillen Hirnsubstanz auf den zukiinftigen Prozess des Erlernens
einer komplexen motorischen Fertigkeit auswirken. In der grauen Hirnsubstanz zeigte sich,
dass das lokale GMV in priéfrontalen, parietalen und pramotorischen Regionen positiv mit
Leistungsindizes der komplexen Fertigkeit korrelierte. Diese Befunde sind in grundsitzlicher
Ubereinstimmung mit der Literatur aus taskbasierten fMRT-Studien zum frithen motorischen
Lernprozess (Halsband & Lange, 2006; Lohse et al., 2014). Insbesondere bestétigen positive
Korrelationen zwischen der FA im Forceps minor des Corpus callosum mit der Leistungsver-
besserung und der Finalleistung die Auffassung, dass der PFC eine bedeutende Rolle fiir das
Erlernen der Stabilometer-Aufgabe einnimmt (Taubert et al., 2010; Kaminski et al., 2013).
Zwar konnte durch Analysen der anatomischen Konnektivitit mittels probabilistischer Trak to-
graphie kein direkter Zusammenhang zwischen den signifikanten Befunden in der grauen und
weilen Hirnsubstanz registriert werden, jedoch sind die Ergebnisse allesamt in Regionen loka-
lisiert, die Teil eines bedeutenden sensomotorischen Netzwerkes sind (Fuster & Bressler,
2015).

Im Rahmen der Léingsschnittstudie wurde daraufhin der vermutete positive Effekt einer neu-
romodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lernleistung untersucht. Basierend auf

der aufgearbeiteten Literatur wurde angenommen, dass dieser Effekt in Abhédngigkeit von der
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Belastungsintensitit iiber bestimmte Signalkaskaden an das Gehirn vermittelt wird und dort
direkt oder indirekt die strukturelle Neuroplastizitit beeinflusst (Kap. 2.3; 2.4; 2.6).

Hierbei stand zuniéchst die Fragestellung im Vordergrund, ob sich die kurzzeitige neuromo-
dulatorische Voraktivierung per se auf die Struktur der grauen und weilen Hirnsubstanz aus-
wirkt. Beziiglich der grauen Substanz konnten signifikante Interaktionseffekte im inferior-
frontalen Gyrus sowie im Bereich des rechten Hirnstamms gefunden werden. Erstgenannter
Befund war insofern iiberraschend, als dass die voraktivierte Gruppe (EXELEARN) eine stér-
kere Abnahme des lokalen GMV im Vergleich zur nicht trainierenden Gruppe (RESTLEARN)
aufwies. Fiir dieses Ergebnis wurden einige potentielle Ursachen diskutiert, wobei ein mog-
licherweise durch intrakortikale Myelinisierung hervorgerufener Partialvolumeneffekt als
wahrscheinlichster Grund des Befundes angesehen wurde (Draganski et al., 2006; Golestani et
al., 2002; Simon et al., 2011; Kap. 4.3.2.1).

Obwohl weder mittels ROI-basierter Analysen noch mittels explorativer Ganzhirnanalysen
signifikante GMV-Veridnderungen im Hippokampus festgestellt wurden, konnten signifikante
Effekte im rechten Hirnstamm registriert werden. Das Profil der strukturellen Konnektivitat
der identifizierten Region deutet darauf, dass es sich um das Corpus mamillare handelt, das
seinerseits ein bedeutender subkortikaler Knotenpunkt des hippokampalen Netzwerkes ist (Du-
zel et al., 2016; van Strien et al., 2009). Ausdauerinduzierte Strukturdanderungen im Bereich
des Mamillarkorpers konnten somit auch Hippokampus-abhiingige kognitive Funktionen be-
einflussen (Vivar et al., 2016).

Entgegen den Ergebnissen fritherer Arbeiten mit jungen erwachsenen Versuchspersonen
(Mueller et al., 2015; Svatkova et al., 2015) wurden in vorliegender Arbeit keine signifikanten
ausdauerinduzierten GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekte in der weilen Hirnsubstanz regis-

triert.

AbschlieBend wurde untersucht, welchen Einfluss die neuromodulatorische Voraktivierung
auf die motorische Lernleistung einer komplexen Ganzkorper-Balancieraufgabe hat und iiber
welche Mechanismen dieser Effekt vermittelt wird. Auf Verhaltensebene zeigte sich zunichst,
dass die voraktivierte Gruppe (EXELEARN) eine hohere Lernrate im Vergleich zur inaktiven
Kontrollgruppe (RESTLEARN) aufwies. Dieses Ergebnis ist damit in grundsitzlicher Uberein-
stimmung mit fritheren Studien, die zeigen, dass sich Ausdauerinterventionen sowohl forder-
lich auf die koordinativ-motorische Leistungsfdahigkeit im Allgemeinen (Bakken et al., 2001;
Quaney et al., 2009; Wang et al., 2015) als auch auf die motorische Lernfahigkeit im Besonde-
ren (Buitrago et al., 2004; Taubert & Krug, 2015) auswirken kénnen.

Eine bisher ginzlich unbearbeitete Fragestellung betrifft hingegen die Frage nach mogli-
chen neurobiologischen Mechanismen des Effekts von Ausdauerinterventionen auf die motori-
sche Lernleistung (Taubert et al., 2015). Mittels einer regressionsbasierten multiplen Mediati-
onsanalyse konnte gezeigt werden, dass der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung

auf die motorische Lernleistung zumindest teilweise iiber ausdauerinduzierte Strukturverinde-
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rungen des Gehirns vermittelt wird. Die Ergebnisse demonstrierten insbesondere, dass die aus-
dauerinduzierte Abnahme des Diffusionsindex 4, in primédr motorisch-assoziierten Nervenfa-

sertrakten mit einer hoheren zukiinftigen motorischen Lernleistung einherging.

Die Grundlage dieses Effekts konnte moglicherweise in einer verstirkten Myelinisierung
von motorisch-assoziierten Nervenfasertrakten durch die Ausdauerintervention liegen
(McKenzie et al., 2014), auch wenn zu betonen ist, dass der Diffusionsindex A, nicht mit dem
Grad der Myelinisierung gleichgesetzt werden darf (Wheeler-Kingshott & Cercignani, 2009),
sondern vielmehr als sensitiver Parameter fiir Myelinisierung zu interpretieren ist (Madden et
al., 2012; Mori & Zhang, 2006; Song et al., 2002; Song et al., 2005). Der veridnderte Grad der
Myelinisierung konnte wiederum Einfluss auf den Informationstransfer im Gehirn genommen

und damit die zukiinftige motorische Lernleistung beeinflusst haben (Fields, 2015).

Hingegen konnte kein Mediationseffekt registriert werden, der darauf hindeutet, dass der
Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die Lernleistung iiber einen unterschiedli-
chen Zeitverlauf der Plastizitit wihrend des motorischen Lernprozesses vermittelt wurde. Al-
lerdings ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dass auch forschungsmethodische Griinde zu

einer Ablehnung dieser Hypothese beitrugen (Kap. 5.2).

Basierend auf den Ergebnissen vorliegender Arbeit kann damit geschlussfolgert werden,
dass sich direkte, durch die Ausdauerintervention evozierte Strukturverdnderungen des Gehirns
positiv auf den spéteren motorischen Lernprozess auswirken. Die Tatsache, dass der Media-
tionseffekt maBgeblich durch Plastizitit in weit verzweigten sensomotorisch-assoziierten Ner-
venfasertrakten hervorgerufen wurde, spricht fiir die Annahme, dass die neuromodulatorische
Voraktivierung eine relativ globale Interventionsstrategie darstellt. Hieraus ergeben sich poten-
tielle Implikationen fiir die Beeinflussung von motorischen Lernprozessen im Allgemeinen
(Kleim & Jones, 2008; Ragert, 2017).

6.2 Ausblick und Orientierungen fiir zukiinftige Forschungsvor-

haben

Zum Abschluss der Arbeit sollen die gewonnenen Erkenntnisse genutzt werden, um einige
Orientierungen fiir zukiinftige Forschungsvorhaben zur Thematik zu geben. Aus Sicht des Au-
tors wiirde das Forschungsfeld zur Beeinflussung des motorischen Lernprozesses durch Aus-
dauerinterventionen vor allem durch Arbeiten auf fiinf Feldern profitieren: (1) weitere grund-
lagenorientierte Untersuchung der neurobiologischen Wirkmechanismen von Ausdauerinter-
ventionen, (2) systematische Erforschung neuroplastisch wirksamer Belastungsgefiige, (3) Er-
forschung von Responder-Charakteristika auf Ausdauerinterventionen, (4) Ubertragung des
Ansatzes auf komplexe sportmotorische Fertigkeiten unter Feldbedingungen und (5) Kombina-

tion von ausdauerorientierten und koordinativ-orientierten Interventionsstrategien.
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(1) Hinsichtlich der neurobiologischen Wirkmechanismen basierte vorliegende Arbeit auf
einer Hypothese, dergemil3 das wihrend intensiver Ausdauerbelastungen gebildete Laktat in
das Gehirn gelangt, um dort begiinstigend auf neuroplastische Prozesse, wie z.B. der Expressi-
on von Nervenwachstumsfaktoren, zu wirken. Wenngleich sich aus in-vitro- und in-vivo-
Studien gute Argumente fiir diese Hypothese finden lassen (Kap. 2.3; 2.4; 2.6), muss konsta-
tiert werden, dass speziell die vermittelnden Mechanismen von Ausdauerinterventionen auf
motorische Funktionen kaum erforscht sind. Hier ist es also angezeigt, durch geeignete Studien
die einzelnen Pramissen der Hypothese gezielt zu priifen. Bspw. konnte der Effekt hoher zirku-
lierender Laktatwerte auf die motorische Lernfdhigkeit direkt mit Laktatinjektionen getestet
werden, die auch beim Menschen durchfiihrbar sind (vgl. Schiffer et al., 2011). In einer sol-
chen Studie konnte durch die periphere Injektion von Natriumlaktat bereits eine geringfiigige
Verbesserung des semantischen Gedichtnisses bei Alzheimer-Patienten beobachtet werden
(Kalman, Palotas, Bddi, Kincses, Benedek, Janka & Antal, 2005). Patienten mit leichten Schi-
del-Hirn-Traumen zeigten nach Natriumlaktat-Injektionen ebenfalls verbesserte kognitive
Leistungen, erfasst mit dem Mini-Mental-Status-Test, im Vergleich zu Patienten mit einer Pla-
cebo-Injektion (Bisri, Utomo & Fuadi, 2016).

Eine kausale Priifung einzelner Primissen ist jedoch am besten durch Experimente am
Tiermodell moglich. Der in vorliegender Arbeit vorgeschlagene Mechanismus einer ausdauer-
induzierten Beeinflussung der Myelinisierung von Nervenfasertrakten, der sich nachfolgend
positiv auf die motorische Lernleistung auswirkt (Kap. 4.3.4.1), konnte speziell mit pharmako-
logischer Blockade der Oligodendrozyten-Progenitorzellen (Gibson et al., 2014) oder mit neu-
esten Methoden der Optogenetik untersucht werden. So wire es vorstellbar, Versuchstiere mit
unbeeinflusster oder manipulierter Fahigkeit zur Myelinbildung ein Laufrad-Training durch-
fiihren zu lassen, um im Anschluss - mit normaler Fédhigkeit zur Myelinbildung in beiden
Gruppen - eine neue motorische Fertigkeit erlernen zu lassen. Auf diesem Wege konnen die
aus korrelativen Ansdtzen am Menschen gewonnen Erkenntnisse auf Kausalitdit gepriift wer-

den.

(2) Eine weitere wichtige Aufgabe ist in der eingehenden Erforschung neuroplastisch wirk-
samer Belastungsgefiige zu erblicken, da nach wie vor betrdchtliche Erkenntnisdefizite hin-
sichtlich der optimalen Belastungsintensitit, Belastungsdauer, Interventionsdauer oder Haufig-
keit des Trainings existieren (van Praag, Fleshner, Schwartz & Mattson, 2014). Vorliegende
Arbeit basierte auf der Annahme, dass Laktat als Quasi-Hormon die Effekte hoher Belastungs-
intensitdten auf die Plastizitdt des ZNS vermittelt (Kap. 2.3; 2.4; 2.6). Wihrend das eingesetzte
Belastungsgefiige in vorliegender Arbeit zwar zu Laktatwerten signifikant oberhalb der IAS
fiihrte, sind durch den Einsatz von hochintensivem Intervalltraining oder Sprintintervalltrai-
ning noch deutlich hohere Laktatwerte erreichbar. Allerdings ist in Rechnung zu stellen, dass
ein dauerhaftes Training mit derartig hohen Belastungsintensititen auch zu Ermiidungs- oder
Stressreaktionen fiihren konnte, die sich wiederum negativ auf die kognitive oder motorische

Leistungsfihigkeit auswirken konnten (Kap. 2.4).
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Auch beziiglich der Interventionsdauer besteht weiterer Forschungsbedarf. Wéhrend in vor-
liegender Arbeit die Position vertreten wurde, dass bereits ein relativ kurzer Zeitraum von zwei
Wochen ausreichend ist, um neuroplastisch-wirksame epigenetische Effekte im Gehirn hervor-
zurufen, ist es denkbar, dass langere Zeitrdume zu einer hoheren Stabilitit dieser Adaptationen
fiihren. So konnte am Tiermodell gezeigt werden, dass lingere Interventionszeitriume mit ei-
nem progressiven Anstieg der BDNF-Protein-Level im Hippokampus einhergehen (Berchtold
et al., 2005).

Nach Meinung des Autors sollte daher angestrebt werden, die Auswirkungen von verschie-
denen Ausdauer-Belastungsgefiigen, die hinsichtlich Dauer, Intensitdt und Trainingshédufigkeit
variieren, mit einem Komplex an Methoden zu untersuchen. Neben diversen Neuromarkern
(humorale Parameter, elektrophysiologische Parameter [EEG, TMS], multimodale MRT) soll-
ten dabei Indizes korperlicher und zentralnervaler Beanspruchung beriicksichtigt werden
(Laktat, HRV, Steroidhormone). Bestenfalls wiirden solche Untersuchungen in Verbund mit
der Erhebung weiterer Verhaltensparameter (kognitive oder motorische Leistungen) erfolgen
(Taubert et al., 2015).

(3) Wenngleich diese Aussagen suggerieren, dass ein optimales neuroplastisch-wirksames
Belastungsgefiige fiir alle Individuen existiert, darf nicht unterschitzt werden, dass wahr-
scheinlich moderierende Einfliisse auf die Wirksamkeit einer Ausdauerintervention existieren
(Scharhag-Rosenberger, Walitzek, Kindermann & Meyer, 2012; Kap. 2.2; 5.2). Diese indivi-
duellen Responder-Charakteristika in Reaktion auf Ausdauertraining konnen zumindest teil-
weise durch genetische Variabilitit erkldart werden, die sowohl die Adaptationen auf Ebene des
kardiovaskuldren Systems (Bouchard, 2012) als auch auf Ebene des ZNS beeinflusst (Brown et
al., 2014). So ist in Bezug auf die Ausdauer-Trainierbarkeit bekannt, dass Freizeitliufer mit
niedrigeren Baseline-Werten des HRV-Parameters HFP besonders von Training mit hohen
Belastungsumfingen profitieren, wihrend ein Training mit hohen Belastungsintensititen vor
allem den Testpersonen mit hoheren HFP-Werten niitzt (Vesterinen, Hakkinen, Laine, Hyny-
nen, Mikkola & Nummela, 2016). Somit ist es wahrscheinlich, dass auch genetische und epi-
genetische Einfliisse auf die Effektivitit von Ausdauerinterventionen beriicksichtigt werden
miissen (Brown et al., 2014). Zukiinftige Studien, in denen die neuromodulatorische Wirksam-
keit von Ausdauerinterventionen untersucht wird, konnten somit von einer Erhebung geneti-
scher Daten (z.B. Bestimmung von BDNF-, COMT- oder APOE-Polymorphismen) profitieren

und zur Aufkldrung individueller Responder-Charakteristika beitragen.

(4) Eine weitere wichtige Forschungsfrage betrifft die Generalisierbarkeit des Effekts der
neuromodulatorischen Voraktivierung auf motorische Lernprozesse. Die Ergebnisse fritherer
Untersuchungen (Kap. 2.3.1) stiitzen in Verbund mit den Resultaten der vorliegenden Untersu-
chung (Kap. 4.3.4.1) die Vermutung, dass es sich um einen globalen, fertigkeitsiibergreifenden
Effekt handeln konnte (Kleim & Jones, 2008; Ragert, 2017). Dennoch sollte die Bedeutsamkeit
von Ausdauerinterventionen zukiinftig verstdarkt mit mehrgelenkigen Kriteriumsaufgaben un-

tersucht werden, die komplexe Anforderungen an die motorische Kontrolle stellen und die in
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okologisch-validen Settings (Leistungs-, Breiten-, Schul- oder Rehabilitationssport) au3erhalb
des Labors erlernt werden (Krug, Hartmann & Schnabel, 2002; Wulf & Shea, 2002). Zudem
fokussierten sich die vorliegenden Studien weitgehend auf den Prozess des Neulernens von
Fertigkeiten (fast learning nach Dayan & Cohen, 2011), wihrend der Einfluss auf spitere
Lernphasen (slow learning) weitgehend unerforscht ist. Da bekannt ist, dass sich leistungsrele-
vante zentralnervale Netzwerke im Verlauf des motorischen Lernprozesses in funktioneller und
struktureller Hinsicht reorganisieren (Dayan & Cohen, 2011; Lohse et al., 2014), ist es von
grofBem sportpraktischem Interesse, ob neuromodulatorische Voraktivierungen auch die Quali-

tit von Lernprozessen in spidten Lernphasen beeinflussen konnen.

(5) Der letzte Punkt betrifft eine potentielle zukiinftige Interventionsstrategie fiir die Steige-
rung des motorischen Lernens, ndmlich die Kombination von ausdauerorientierten und koordi-
nativ-orientierten Trainingsinhalten. So zeigen mehrere Untersuchungen, dass allgemeines
Koordinationstraining (Hirtz & Wellnitz, 1985; Nicklisch & Zimmermann, 1981) oder die Ak-
quisition von mehreren Fertigkeiten ohne Bezug zur Kriteriumsaufgabe vor dem Lernprozess
(Seidler, 2004) zu hoheren zukiinftigen Lernerfolgen fithren (vgl. die learning-to-learn-
hypothesis von Seidler, 2010). Da sich koordinativ-orientierte und ausdauerorientierte Trai-
ningsinhalte zumindest partiell in ihrer Wirkung auf das ZNS unterscheiden (Kap. 2.1), ist es
denkbar, dass die Kombination beider zu einem additiven Effekt beziiglich zukiinftiger Neuro-
plastizitit fithren konnte (Fabel et al., 2009). Dieser Effekt konnte sich nicht nur in einer ver-
besserten Anpassungsfahigkeit an neue Umweltstimuli, sondern auch in einer hoheren Stabili-
tit neuroplastischer Adaptationen duBern (Kempermann et al., 2010). So zeigte sich im Parkin-
son-Tiermodell, dass ein Laufradtraining mit unregelmifig angeordneten Sprossen im Ver-
gleich zu einem klassischen Laufradtraining nicht nur zu einem erhdhten zerebralen Blutfluss
in zahlreichen Arealen, sondern auch zu besseren Rehabilitationsergebnissen fithrte (Wang,
Guo, Myers, Heintz & Holschneider, 2015). Dies verdeutlicht das Potential, das in einer Kom-

bination beider Interventionsstrategien liegen konnte.
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Anhang 1: Studieniibersicht zu struktureller Neuroplastizitit und

Ausdauer

Suppl.-Tabelle 1: Studieniibersicht zu struktureller Neuroplastizitit und Ausdauer.

Studie D Probanden Methoden Zusammenfassung
AD-/Fitness- Intervention MRT der Ergebnisse
Assessment
Tierstudien
Sumiyos- | L ménnliche |/ 7 d freier Zugang | T2w-FAST signifikante Grup-
hi et al., Wistar zu einem Lauf- Sequenz bei | penunterschiede
2014 Ratten rad; Erfassung 7 T in vivo hinsichtlich der pra-
(jeweils 10 der zuriickgeleg- | (pri- post Strukturverédnde-
Wochen ten Laufstrecke Intervention, | rungen in weit ver-
alt); VG: n post- teilten Arealen des
=18; KG: Intervention, | zerebralen Kortex,
n=18 7 d follow- darunter motorische,
up) somatosensorische,
Assoziations- and
visuelle Areale (auch
zur follow-up-
Messung noch pri-
sent), getrieben durch
GMV-Zunahme in
der VG; indes keine
Effekte in Hippo-
kampus, Striatum
und Cerebellum
Cahill et L minnliche / 4 w freier Zu- T2w-FAST signifikante Grup-
al., 2015 C57BL/6J gang zu einem Sequenz (7 penunterschiede in
Miuse (zu Laufrad; Erfas- T) ex vivo diversen Hirnstruktu-
Beginn des sung der zuriick- ren, darunter u.a.
Experi- gelegten Lauf- Hippokampus, Gyrus
ments 12 strecke dentatus, Stratum
Wochen granulosum, Nuclei
alt); VG: n olivares, Pedunculus
=30KG: n cerebellaris inferior
=30 und weitere Regio-
nen des Cerebellums
(jeweils hoheres
GMYV der VG)
Humanstudien
Killgore, Q n==61(28 fragebogenge- / T1w-Scan (3 | habituelle wochentli-
Olson & ?),30.5+ | stiitzte Erfassung T); VBM che korperliche Akti-
Weber, 8.1y der korperlichen vitdt (in Minuten)
2013 Aktivitdt einer korreliert mit GMV
durchschnittli- im rechten Hippo-
chen Woche kampus
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Studie D Probanden Methoden Zusammenfassung
AD-/Fitness- Intervention MRT der Ergebnisse
Assessment
Schlaffke | Q 3 Gruppen | Einschluss der / T1w-Scan (3 | Hoheres GMV beider
et al., a jeweils "Sport"-Gruppen T); VBM "Sport"-Gruppen" im
2014 13 ménnli- | durch Expertise Vergleich zu nicht-
che Pro- in ihrer Doméne aktiven Probanden
banden; (aktive Wett- im SMA/dorsalen
Ausdauver- | kampftitigkeit PMC (BA 6); Aus-
sportler (27 | mind. auf natio- dauersportler zudem
+6.8y), nalem Level) mit hdherem GMV
Kampf- im medialen Tempo-
sportler rallappen
(22.7+5.5
y), nicht-
aktive KG
(28+6.2y)
Rotten- Q 10 méinnli- | fragebogen- bzw. |/ T1w-Scan aktive Gruppe mit
steiner et (Z) | che mo- interviewgestiitz- (1.5T); héherem GMYV im
al., 2015 nozygote te Zuordnung zur VBM Striatum und préafron-
Zwillings- | "inaktiven" bzw. talen Cortex (jeweils
paare zwi- "aktiven" Grup- nondominante Hemi-
schen 32 pe; Einschluss sphére); hauptsich-
und 36 wenn paarweise lich berichtete Frei-
Jahren Differenz mind. zeitaktivititen waren
(33.9+1.3 | 1,5 MET*h*d" Jogging und Walking
y), dis- im letzten Jahr und sind dem Bereich
kordant fiir | und 1 MET*h*d"' der Ausdauersportar-
sportliche in den letzten 3 ten zuzurechnen
Freizeitak- | Jahren
tivitdt in
den letzten
3 Jahren
Svatkova | L VG: n =40 | Fahrradergomet- | sechsmonatige DTI-Scans (3 | signifikanter Interak-
et al., (10 9); rie vor und nach Intervention T) pri- und tionseffekt (Gruppe x
2015 KG: n =41 | der Intervention bestehend aus 2 post- Zeit) der Ausdauer-
19, (k.A. zum Proto- | TE a 1 h Trai- Intervention; | indizes; VG mit ho-
Alters- koll); Ausdauer- ning wochent- TBSS heren FA-Werten im
spanne indizes: Leistung | lich; Verhéltnis Corpus callosum, im
zwischen (W) bei Belas- zwischen Aus- linken Kortikospinal-
18 und 48 tungsabbruch und | dauer- und Kraft- trakt und im linken
Jahren; maximale Sauer- | trainingsinhalten oberen Lingsbiindel,
keine sepa- | stoffaufnahme 2:1 verglichen mit KG
rate Analy-
se von
Patienten
(Schizo-
phrenie)
und gesun-
den Pro-

banden
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Studie Probanden Methoden Zusammenfassung
AD-/Fitness- Intervention MRT der Ergebnisse
Assessment
Malchow n=23 Fahrradergomet- | Dreimonatige T1w-Scans signifikante Verbes-
et al., (gesunde rischer Stufentest | Intervention mit | bei 3 T (prd- | serung der PWC130;
2016 Probanden | (25 W/3 min) vor | jeweils 3 TE a 30 | Intervention, | keine signifikanten
zwischen und nach der min wochentlich | Zwischen- Effekte des Ausdau-
18 und 60 Intervention; auf dem Fahrrad- | messung ertrainings in der
Jahren; Ausdauerindex: ergometer; Trai- nach 6 Wo- gesunden Kontroll-
davon 21 PWC130 ning mit kontinu- | chen, post- gruppe nach 6 Wo-
mit MRT- ierlicher Dauer- Interventi- chen resp. 3 Monaten
Scan); methode; Intensi- | on); VBM
keine inak- tit 2 mmol*1™”
tive Kon- Laktat
trollgruppe
Wagner et gesunde, Fahrradergomet- | Sechswochige T1w-Scans signifikanter Interak-
al., 2015 minnliche | rischer Stufentest | Intervention mit | bei 3 T (prd- | tionseffekt (Gruppe x
Probanden; | (50 W/3 min) vor | jeweils 3 TE a 60 | Intervention, | Zeit) der Ausdauer-
VG: n=17 | und nach der min wochentlich | post- indizes; Volumetrie
(25.0 £ 3.3 | Intervention; auf dem Fahrrad- | Interventi- ergab eine durch-
y); KG: n = | Ausdauerindizes: | ergometer; Trai- | on); VBM, schnittliche Abnahme
17 (23.7+ | Leistung bei ning mit kontinu- | Volumetrie von etwa 2 % (be-
1.7y) Belastungsab- ierlicher Dauer- schréankt auf die rech-
bruch (W,,.x) und | methode; Intensi- ten hippokampalen
maximale Sauer- | tit 85 % des Subfelder CA2/3,
stoffaufnahme Intervalls zwi- Subiculum und
(VO;,max) schen aerober Gyrus dentatus;

und anaerober VBM (Gruppe x

Schwelle (77 + Zeit-Interaktion)

9% der VO,max) bestitigt diesen Be-
fund; zudem wird
eine positive Korrela-
tion der Verdnderung
der Ausdauerleis-
tungsfihigkeit mit
volumetrischen
Strukturveridnderun-
gen im Bereich
CA2/3 berichtet

Whiteman n=3320 Laufbandtest / T1w-Scan (3 | ROI-Analyse: GMV

, Young, Q),21.1+ (Bruce-Protokoll, T); VBM im rechten entorhina-
Budson, 2.8y VO,max-Test) len Cortex korreliert
Stern & positiv mit Fitness-
Schon, Level; explorative
2016 whole-brain-Analyse:

Assoziationen von
GMYV und Fitness-
Level in diversen
Arealen (Precuneus,
Gyrus lingualis, Lo-
bulus parietalis infer-
ior, Gyrus occipitalis
medius, visuelle
Areale (BA 17 und
BA 18), Gyrus tem-
poralis medius und
inferior, Cerebellum,
Gyrus frontalis supe-
rior
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Studie D Probanden Methoden Zusammenfassung
AD-/Fitness- Intervention MRT der Ergebnisse
Assessment
Thomaset | L n=62(35 Fahrradergomet- | Sechswochige multimodales | signifikante Verbes-
al., 2016) | (c) ?),33.7+ | rie vor und nach Intervention mit | Imaging bei serung der VO,max
119y; der Intervention jeweils 5TEa30 | 3T (pri- durch Training; hip-
randomi- (Steigerung alle 2 | min wochentlich | Intervention, | pokampales Volumen
sierte Auf- | min, Inkrement auf dem Fahrrad- | post- temporir erhoht nach
teilung der | nicht berichtet); ergometer; Trai- | Intervention, | Beendigung der In-
VP zur Ausdauerindex: ning mit kontinu- | follow-up (6 | tervention (kein Un-
"exercise- VO,max ierlicher Dauer- Wochen) in terschied mehr zur
first" oder methode; Intensi- | der "exer- follow-up-Messung);
"rest-first"- tit zwischen 55% | cise-first"- kombinierter z-Score
Bedingung and 85% der age- | Bedingung; der erfassten Ima-
predicted HR .« (9 verschie- ging-Daten stiitzt die
dene bildge- | Annahme, dass der
bende Para- Volumenzunahme
meter fiir Prozesse der Myeli-
Hirnstruktur, | nisierung zugrunde
Vaskularisie- | liegen
rung und
Diffusion)
Williams Q n=32(7 Stufentest auf / T1w-Scan (3 | Signifikante Alters-
et al., Q) junge dem Laufband; T); surface- gruppen x VO,max-
2017 Erwachse- | Ausdauerindex: based (corti- | Interaktion in ver-
ne (21.0 £ VO,max cal thick- schiedenen Regionen
3.1y)und ness) des Cortex (am
n=29 (5 stdrksten im supra-
Q) éltere marginalen Gyrus).
Erwachse- Follow-up Analysen
ne (63.7 = zeigten, dass hohere
6.5y) VO,max mit einem
dickeren Cortex bei
dlteren und einem
diinneren Cortex bei
jiingeren VPN asso-
ziiert ist
Legende

AD - Ausdauer

BA - Brodmann's Areal

C - Cross-over

D - Design

DTI- Diffusions-Tensor-
Bildgebung

FA - Fraktionale Anisotropie
HF,,.x - maximale Herzfrequenz

KG - Kontrollgruppe

L - Langsschnittstudie
MET - Metabolisches Aquivalent

PWC - Physical Working Capacity

Q - Querschnittstudie
T1w - T1-gewichtet
T2w - T2-gewichtet

T - Tesla (Einheit der magnetischen

Flussdichte)

TE - Trainingseinheit

VO,max - maximale Sauerstoffauf-

nahme

VG - Versuchsgruppe

GMV - Volumen der grauen Hirn-

substanz

Z - Zwillingsstudie
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Anhang 2: Supplementire Materialien zur Querschnittstudie

Suppl.-Tabelle 2: Interkorrelationsmatrix der verschiedenen Verhaltensparameter der Querschnittstudie (Pro-

banden des Tlw-Datensatzes, n = 75). Aufgrund der nicht normalverteilten Daten sind Rangkorrelationskoeffi-

zienten nach Spearman angegeben.

Initialleistung Finalleistung Bestwert Leistungsverbesserung
Initialleistung 1 rg=.76, p <.001 rg=.73, p <.001 rg=.27,p=.02
Finalleistung rs=.76, p <.001 1 rs=.96, p <.001 rs=.79, p <.001
Bestwert rg=.73, p <.001 rg=.96, p <.001 1 rg=.76, p <.001
Leistungsverbesserung | rg=.27, p =.02 rg=.79, p <.001 rg=.76, p <.001 1

Suppl.-Tabelle 3: Interkorrelationsmatrix der verschiedenen Verhaltensparameter der Querschnittstudie (Pro-

banden des DWI-Datensatzes, n = 59). Aufgrund der nicht normalverteilten Daten sind Rangkorrelationskoeffi-

zienten nach Spearman angegeben.

Initialleistung Finalleistung Bestwert Leistungsverbesserung
Initialleistung 1 rs=.75,p <.001 rg=.72, p <.001 rg=.30,p=.02
Finalleistung rs=.75,p <.001 1 rs=.95, p <.001 rg=.82, p <.001
Bestwert rs=.72, p <.001 rs=.95, p <.001 1 rg=.78, p <.001

Leistungsverbesserung

rs=.30,p=.02

rg=.82,p <.001

re=.78, p <.001

1

Suppl.-Tabelle 4: Positive Zusammenhdnge zwischen dem Baseline-GMV und den Verhaltensparametern Initial-

leistung, Bestleistung, Finalleistung und Leistungsverbesserung (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-

korr. [Cluster-Level]).

Areal (Peak-Voxel) Hemisphiire Peak-Voxel z-Wert k
(xyz)
Initialleistung Lobus parietalis superior r 21 -69 54 3.88 783
Bestleistung Gyrus frontalis inferior r 42 44 -14 4.61 1192
Finalleistung Gyrus frontalis inferior r 42 44 -14 4.66 1316
Leistungsverbesserung | Gyrus frontalis inferior r 42 44 -14 4.24 553
Gyrus frontalis medius 1 -26 21 55 4.08 645




Anhang

187

Suppl.-Abbildung 1: Tendenziell positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMYV und der Leistungsverbes-

serung innerhalb der Trainingseinheit, korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (p < .005 unkorr. [Voxel-
Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Suppl.-

Tabelle 5 zu entnehmen.

Suppl.-Tabelle 5: Tendenziell positiver Zusammenhang zwischen dem Baseline-GMV und der Leistungsverbesse-

rung innerhalb der Trainingseinheit, korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (p < .005 unkorr. [Voxel-
Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]).

Parameter Areal (Peak-Voxel) Hemisphiire Peak-Voxel z-Wert k
(xyz)
Leistungsverbesserung, | Gyrus frontalis medius -26 2155 3.90 1954

korr. fiir Initialleistung

Suppl.-Tabelle 6: Positive Zusammenhdiinge zwischen der Baseline-FA und den Verhaltensparametern Finalleis-

tung und Leistungsverbesserung (p < .05, TFCE-korr.)

Index | Areal (Peak-Voxel) Peak-Voxel Max. p-Wert k
xyz) (TFCE-korr.)
Finalleistung FA Forceps minor r 17 33 26 0.951 5
Forceps minor r 21445 0.95 3
Leistungsverbesserung | FA Forceps minor r 18 32 30 0.953 35
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Suppl.-Tabelle 7: Tendenzielle Zusammenhiinge zwischen der Baseline-FA und der Baseline-A, mit verschiedenen
Verhaltensparametern (p < .1, TFCE-korr.). Richtung des Zusammenhangs positiv in der FA und negativ in der
Al

Index | Areal (Peak-Voxel) Peak-Voxel Max. p-Wert k
(xyz) (TFCE-Kkorr.)

Bestleistung FA Forceps minor r 1537 -11 0.918 368

nicht klassifiziert/frontale 2819 34 0.9 7

weille Substanz r

CSTr 29 -17 20 0.904 6
Leistungsverbesserung | 4, Forceps minor 1 -1849 11 0.936 265

Forceps minor r 172533 0.905 24
Leistungsverbesserung, | FA Forceps minor r 18 31 31 0.911 38
korr. fiir Initialleistung
Leistungsverbesserung, | 4, Forceps minor 1 -16 51 13 0.92 83
korr. fiir Initialleistung Forceps minor 1 -1546 21 0.9 1

Suppl.-Abbildung 2: Tendenziell positiver Zusammenhang zwischen der Baseline-FA und der Bestleistung (p <
.1, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Suppl.-Tabelle 7 zu entnehmen.

Suppl.-Abbildung 3: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie der FA-Cluster der Bestleistung (Suppl.-
Abbildung 2). Durch die Voxelintensititen (Helligkeit der Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden symboli-
siert, in denen ein bestimmter Voxel Teil des Streamline-Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei

mindestens 1/3 der Probanden (n = 20) des Datensatzes prdsent waren.
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Suppl.-Abbildung 4: Tendenziell negativer Zusammenhang zwischen der Baseline-A, und der Leistungsverbesse-
rung innerhalb der Trainingseinheit (p < .1, TFCE-korr.). Detaillierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten
sind Suppl.-Tabelle 7 zu entnehmen.

Suppl.-Abbildung 5: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie der 1,-Cluster der Leistungsverbesserung
(Suppl.-Abbildung 4). Durch die Voxelintensitdten (Helligkeit der Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden
symbolisiert, in denen ein bestimmter Voxel Teil des Streamline-Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade,

die bei mindestens 1/3 der Probanden (n = 20) des Datensatzes prdsent waren.

Suppl.-Abbildung 6: Tendenziell positiver Zusammenhang zwischen der Baseline-FA und der Leistungsverbesse-
rung innerhalb der Trainingseinheit, korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (p < .1, TFCE-korr.). Detail-
lierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Suppl.-Tabelle 7 zu entnehmen.

Suppl.-Abbildung 7: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie des FA-Clusters der Leistungsverbesserung,
korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (Suppl.-Abbildung 6). Durch die Voxelintensitdten (Helligkeit der
Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden symbolisiert, in denen ein bestimmter Voxel Teil des Streamline -
Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei mindestens 1/3 der Probanden (n = 20) des Datensatzes

prdsent waren.
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Suppl.-Abbildung 8: Tendenziell negativer Zusammenhang zwischen der Baseline-1, und der Leistungsverbesse-
rung innerhalb der Trainingseinheit, korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (p < .1, TFCE-korr.). Detail-
lierte Cluster-Statistiken samt MNI-Koordinaten sind Suppl.-Tabelle 7 zu entnehmen.

Suppl.-Abbildung 9: Ergebnisse der probabilistischen Traktographie der 1,-Cluster der Leistungsverbesserung,
korrigiert fiir den Einfluss der Initialleistung (Suppl.-Abbildung 8). Durch die Voxelintensitditen (Helligkeit der
Farbgebung) wird die Anzahl der Probanden symbolisiert, in denen ein bestimmter Voxel Teil des Streamline -
Pfades war. Gezeigt sind jedoch nur jene Pfade, die bei mindestens 1/3 der Probanden (n = 20) des Datensatzes

prdsent waren.




Anhang 191




Anhang 192

Suppl.-Abbildung 10: Overlay verschiedener Ergebnisse der probabilistischen Traktographie. Rot-gelb: Positive
Korrelation der FA mit der Leistungsverbesserung; blau: Positive Korrelation der FA mit der Finalleistung;
kupferfarben: Positive Korrelation des GMV mit der Leistungsverbesserung (Cluster im IFG); Griin: Positive
Korrelation des GMV mit der Leistungsverbesserung (Cluster im SFG). Anm.: Da der Peak-Voxel der GM-
Befunde der Leistungsverbesserung sowie Best- und Finalleistung identisch war, wurde auf separate traktogra-

phische Analysen der letztgenannten Indizes verzichtet.
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Anhang 3: Supplementire Materialien zur Lingsschnittstudie

Suppl.-Tabelle 8: Legende und Beschreibung der Regions of Interest (ROls) der Lingsschnittstudie in der grauen

Hirnsubstanz.
Kiirzel Quelle der ROI/Bemer- | MNI-Koordinaten (x y z) | Region der MNI-
kung Koordinate
GM_T_p_correl _1 Taubert et al. (2010) / -29 61 -7 superiorer orbitofrontaler
positive Korrelation zwi- Kortex links
schen Stabilometer-
Leistung und GMYV {iiber
den Trainingszeitraum
GM_T n_correl_1 Taubert et al. (2010) / 2726 -17 inferiorer orbitofrontaler
negative Korrelation zwi- Kortex rechts
schen Stabilometer-
Leistung und GMYV iiber
den Trainingszeitraum
GM_T n_correl 2 - -26 -41 -45 Cerebellum Lobulus VIII
links
GM_T_n_correl_3 =" 63 -28 35 Gyrus supramarginalis
rechts
GM_T_n_correl_4 =" 58 -605 Gyrus temporalis medius
rechts
GM_T n_correl 5 =" -40 -87 -2 Gyrus occipitalis inferior
links
GM_T_pred_]1 Taubert et al. (2010) / 3322-32 Polus temporalis rechts
Pridiktion der Finalleis-
tung positiv
GM_T_pred_2 - 49 -6 -7 Gyrus temporalis superior
rechts
GM_Q_init5 Eigene Querschnittstudie / | 21 -69 54 Lobus parietalis superior
Korrelation der Baseline- rechts
GM mit der Initialleistung
GM_Q_rate_ifg Eigene Querschnittstudie / | 42 44 -14 Gyrus frontalis inferior
Korrelation der Baseline- rechts
GM mit Leistungsverbes-
serung, Finalleistung und
Bestleistung
GM_Q_rate_sfg Eigene Querschnittstudie / | -26 21 55 Gyrus frontalis medius

Korrelation der Baseline-
GM mit Leistungsverbes-
serung

links

GM_end_interact_ifg

Gruppe * Zeit-
Interaktionseffekt der
Ausdauerintervention
(ROI-Analyse)

Bilaterale Maske des IFG
aus dem aal-Atlas (SPM)

Gyrus frontalis inferior
bilateral

GM_end_interact_mb

Gruppe * Zeit-

Interaktionseffekt der
Ausdauerintervention
(explorative Analyse)

8-7-15

Corpus mamillare rechts

> Anmerkung: Fiir die Extrahierung und Mittelung der Daten wurde der Cluster der Leistungsverbesserung genutzt.
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Suppl.-Tabelle 9: Legende und Beschreibung der Regions of Interest (ROls) der Lingsschnittstudie in der weifien
Hirnsubstanz.
Kiirzel Quelle der ROI / Be- MNI-Koordinaten Region
merkung
FA_T_n_correl_1 Taubert et al. (2010) / -20 50 -8 inferior prifrontal links
negative Korrelation zwi-
schen Stabilometer-
Leistung und FA iiber den
Trainingszeitraum
FA_T n_correl 2 - -14 42 22 dorsal préfrontal links
FA_T_n_correl_3 - 38 -40 28 inferior parietal rechts
MD T n_correl 1 Taubert et al. (2010) / -6 -20-14 Hirnstamm links
negative Korrelation zwi-
schen Stabilometer-
Leistung und MD iiber
den Trainingszeitraum
MD_T_n_correl_2 =" -20 6 36 Centrum semiovale ante-
rior
MD_T n_correl 3 - 22 6 46 Centrum semiovale ante-
rior
MD_T_n_correl_4 =" 26 -14 18 Capsula interna
MD_T_p_correl_1 Taubert et al. (2010) / 58 -36 14 inferior parietal
positive Korrelation zwi-
schen Stabilometer-
Leistung und MD iiber
den Trainingszeitraum
MD_T_p_correl_2 =" 52-8-2 superior temporal
L1_T_n_correl_1 Taubert et al. (2010) / -24 60 -6 ventral prifrontal links
negative Korrelation zwi-
schen Stabilometer-
Leistung und 1, iiber den
Trainingszeitraum
L23_T_n_correl_1 Taubert et al. (2010) / -22 57 -2 ventral prifrontal links
negative Korrelation zwi-
schen Stabilometer-
Leistung und 4, iiber den
Trainingszeitraum
FA_Q_rate Eigene Querschnittstudie / | 18 32 30 Forceps minor rechts
Korrelation der Baseline-
FA mit der Leistungsver-
besserung
FA_Q_term5 Eigene Querschnittstudie / | 17 33 26 und Forceps minor rechts
Korrelation der Baseline- 21445

FA mit der Finalleistung
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Suppl.-Tabelle 10: Deskriptive Statistik und Unterschiedspriifung der Gruppen EXELEARN und EXEREST bzgl.
demographischer, anthropometrischer und motorischer Variablen zu Baseline. Legende: PWCI50/PWCI170 -
korpergewichtsrelativierte Leistung (W/kg) bei einer fixen Herzfrequenz von 150 bzw. 170*min™ im PWC-Test;
P/P; - kirpergewichtsrelativierte Leistung (W/kg) bei einem fixen Laktatwert von 2 bzw. 3 mmol*I”" im PWC-
Test; BBO - Stabilometrie, Kondition beidbeiniger Stand, Augen gedffnet; BBZ - Stabilometrie, Kondition beid-
beiniger Stand, Augen geschlossen; DBO - Stabilometrie, Kondition einbeiniger Stand mit dem dominanten Bein,
Augen gedffnet; LOP - Totale Pfadlinge des COP; CA - Konfidenzareal des COP.

Parameter Statistik

Alter (y) U(16,15) = 110.0, z = -0.40, p = .71
Korperhohe (m) 1(29) = 0.26, p = .80
Korpergewicht (kg) 1(29)=022,p=.83

BMI (kg/cm?) U(16,15) = 103.5, z = -0.65, p = .52
Lateralititskoeffizient (Oldfield, 1971) U(16,15) =99.0, z=-0.88, p = .42
PWC150 (W/kg) 1(29) =-0.72, p = .48

PWCI170 (W/kg) 1(29)=-1.59,p = .12

IAS (W/kg) U(16,15) = 77.0, z = -1.70, p = .09
P, (W/kg) 1(29)=-1.78, p = .09

P; (W/kg) U(16,15)=74.0, z=-1.82, p= .07
BBO LOP (mm) 1(29)=-0.34,p =73

BBO CA (mm?) U(16,15) = 115.0, z = -0.20, p = .86
BBZ LOP (mm) U(16,15)=111.0, z = -0.36, p = .74
BBZ CA (mm?) U(16,15)=91.0, z=-1.15, p= .26
DBO LOP (mm) U(16,15) = 116.0, z=-0.16, p = .89
DBO CA (mm?) U(16,15) = 87.0, z=-1.30, p = .20

Suppl.-Tabelle 11: Deskriptive Statistik und Unterschiedspriifung der Gruppen EXELEARN und EXEREST bzgl.
des lokalen Volumens der grauen Substanz bzw. der FA in potentiell pridispondierenden Hirnregionen der Stabi-
lometer-Aufgabe. Eine Legende der getesteten ROIs samt Koordinaten im stereotaktischen Raum ist Suppl.-

Tabelle 8 und Suppl.-Tabelle 9 zu entnehmen.

Parameter Statistik

GM_Q_init5 1(29)=0.36,p =.72
GM_Q_rate_ifg 1(29) =-0.12, p = .90
GM_Q_rate_sfg 1(29) =-0.58, p = .57

GM_T_2010_predict_1 1(29)=-0.27,p =.79

GM_T_2010_predict_2 1(29) =1.80, p = .08

FA_Q_rate 129) =-0.71, p = 49

FA_Q_term5 U(16,15)=93.0,z=-1.07, p=.30
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Suppl.-Tabelle 12: Deskriptive (Median und IQR) und within-group-Inferenzstatistik (Friedman-Test) der HRV-
Parameter im Laufe des Interventionszeitraums (PWC = PWC-Test, TE = Nummer der Ausdauer-

Trainingseinheit).

EXELEARN (n = 15)

PWC TE1 TE2 TE3 TE4 TES TE6 TE7 Friedman-Test
™MSSD | 19.73 26.3 32.64 26.77 29.75 31.07 30.99 41.94 P (T,n=15)=
(15.55) (19.73) (13.03) (16.45) (12.24) (21.23) (25.42) (21.13) 18.47,p = .01

HFe 3.05+107 3.78*107 4.09*%10° 3.38%107 3.85%1072 3.60%10 3.72%107 4.95*%107 ¥ T,.n=15)=
(220107 | (1.75%10%) | (1.43%10%) | (1.74*10%) | (1.72*%10?) | (3.18%10%) | (2.89%10%) | (1.84*10%) | 10.96,p=.14

SDNN | 3853 4474 48.99 42.83 4175 46.26 4991 56.02 ¥ (T,n=14)=
(26.35) (22.11) (20.60) (21.27) (15.73) (23.09) (28.91) (33.62) 10.02, p=.19
EXEREST (n = 15)
PWC TE1 TE2 TE3 TE4 TES TE6 TE7 Friedman-Test
™SSD | 28.73 25.58 27.63 27.75 35.34 34.32 27.05 32.50 ¥ (T,n=14)=
(26.23) (19.61) (27.40) (20.86) (34.36) (22.66) (12.97) (11.08) 5.20, p = .64
HFwe | 3.54%107 2.81*107 3.52%1072 3.26%107 3.98%107 4.07%107 3.37%107 4.15%107 ¥ (T,n=14)=
(2.81¥10%) | (2.83%10%) | (4.05%107) | (3.45%107) | (2.50%10%) | (2.88*107) | (2.35%10%) | (2.35%107) | 4.10,p=.77
SDNN | 54.09 38.53 4772 43.85 51.33 4471 4432 49.95 ¥ (T, n=14)=
(32.36) (27.72) (42.12) (35.46) (45.52) (26.74) (21.59) (20.53) 495, p=43
Gesamt (n = 30)
PWC TE1 TE2 TE3 TE4 TES TE6 TE7 Friedman-Test
tMSSD | 26.38 25.76 31.56 26.77 30.58 33.15 28.60 33.56 ¥ (71,n=29)=
(20.06) (19.00) (15.48) (17.43) (13.12) (23.09) (20.43) (19.52) 12.56, p = .08

HFw | 3.23%107 3.50%10 3.84%1072 3.38%1072 3.85%1072 3.83%1072 3.46%107 4.19%10° ¥ (71,n=29)=
(1.93*10%) | (2.20%10%) | (1.82%107%) | (1.94*10%) | (2.17*10%) | (3.00%10) | (2.54*10%) | (2.01*¥10%) | 10.17,p=.18

SDNN | 43.43 42.90 48.99 4385 44.22 45.14 47.01 53.33 ¥ (7,n=28)=
(26.58) (25.52) (25.53) (26.23) (28.45) (23.89) (28.79) (30.75) 9.37,p=.23

Suppl.-Tabelle 13: GRUPPE*ZEIT-Interaktionseffekt (ungerichteter F-Kontrast) ausdauerinduzierter Struktur-
verdnderungen der grauen Substanz (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], k > 100 [Cluster-extent]).

Areal (Peak-Voxel) Hemisphiire Peak-Voxel (xyz) | z-Wert k

Corpus mamillare r 8-7-15 4.35 134
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Suppl.-Tabelle 14: Partialkorrelation zwischen der Verdnderung der grauen Substanz (Scan 1 zu Scan 2, in %)

mit der Lernrate (korrigiert fiir den Einfluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit) in poten-

tiell verhaltensrelevanten Arealen. Eine detaillierte Legende der iiberpriiften ROIs ist Suppl.-Tabelle 8 zu ent-

nehmen.

ROI Partialkorrelation mit der Lernrate
GM_T_p_correl_1 r=-29,p=.14
GM_T n_correl_1 r=.24,p=.21
GM_T _n_correl_2 r=.01,p=.96
GM_T n_correl 3 r=-.14,p = .48
GM_T n_correl 4 r=-.03,p=.87
GM_T_n_correl_5 r=-37,p=.051
GM_T _pred_1 r=-02,p=.92
GM_T _pred_2 r=-37,p=.05
GM_Q_init5 r=.14,p = .49
GM_Q_rate_ifg r=047,p=.01
GM_Q_rate_sfg r=-23,p=.24
GM_end_interact_ifg r=-21,p=.28
GM _end_interact_mb r=.21,p=.30

Suppl.-Tabelle 15: Partialkorrelation zwischen der Verdinderung der DTI Skalarindizes (Scan 1 zu Scan 2, in %)

mit der Lernrate (korrigiert fiir den Einfluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit) in poten-

tiell verhaltensrelevanten Arealen. Eine detaillierte Legende der iiberpriiften ROIls ist Suppl.-Tabelle 9 zu ent-

nehmen.

Partialkorrelation mit der Lernrate

FA MD Ay Y

FA_T_n_correl_1 r=.28,p=.15 r=.34,p=.08 r=-10,p = .61 r=-40,p =.04
FA_T_n_correl_2 r=.27,p=.16 r=-43,p =.02 r=-.08,p=.68 r=-37,p=.05
FA_T_n_correl_3 r=.01,p=.95 r=-15p= .46 r=-15p= .44 r=-03,p=.89
MD_T_n_correl 1 r=.11,p =.59 r=-35p=.07 r=-33,p=.09 r=-32,p=.10
MD_T_n_correl_2 r=.29,p=.13 r=-.19,p=.33 r=-.01,p =098 r=-27,p=.16
MD_T_n_correl_3 r=-19,p=.33 r=-14,p = .49 r=-.08,p=.69 r=-15p= .44
MD T n_correl 4 r=.14,p = .48 r=-37,p=.052 r=-24,p=.22 r=-23,p=.25
MD_T_p_correl _1 Sphere nicht auf dem Skeleton

MD_T_p_correl_2 r=.01,p =.96 r=-19,p=.34 r=-.10,p = .60 r=-.09,p=.64
L1_T_n_correl_1 r=.23,p=.24 r=-.08,p=.69 r=.15,p=.43 r=-.16,p =41
L23_T_n_correl_1 r=-.08,p=.70 r=.03,p=.86 r=-.03,p=.89 r=.07,p=.71
FA_Q_rate r=.02,p=.91 r=-11,p=.59 r=-.05,p=.81 r=-.09,p=.64
FA_Q_term5 r=-01,p=.97 r=-39,p=.04 r=-23,p=.23 r=-13,p=.50
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Suppl.-Tabelle 16: Zusammenhdinge zwischen der Verdnderung diverser Diffusionsparameter (Scan 1 zu Scan 2,

in %) und der Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .05, TFCE-korr.).

Richtung des Index | Wahrscheinlichste Trakte im Peak-Voxel Max. p-Wert k
Zusammenhangs Cluster” (xy2) (TFCE-Kkorr.)
positiv FA Corpus callosum (Truncus), -19 -14 44 0.959 1614
Fasciculus longitudinalis supe-
rior1l, CST1
Fasciculus occipitofrontalis t, 16 -64 45 0.967 1060

Cingulum r, Fasciculus longitu-
dinalis inferior r,

Fasciculus occipitofrontalis 1, -20 -60 48 0.967 819

Fasciculus longitudinalis inferi-

orl

CSTr 20-18 43 0.957 269

nicht genau klassifizierbar/ sub- | -35 18 20 0.951 8

gyrale weille Substanz r (im

Bereich von BA 44)

Cingulum 1 -17 -47 30 0.95 5
negativ MD Fasciculus occipitofrontalis t, 28355 0.987 10046

Forceps minor, Radiatio anteri-
or thalami r, Fasciculus longi-
tudinalis superior r, CST r

Fasciculus occipitofrontalis 1, -33122 0.978 3521
Fasciculus uncinatus 1, Radiatio
anterior thalami 1, Fasciculus
longitudinalis superior 1, For-

ceps minor

Forceps minor, Cingulum 1, -153221 0.959 500
Radiatio anterior thalami 1

Forceps minor, Cingulum 1, -18459 0.953 80

Radiatio anterior thalami 1,
Fasciculus occipitofrontalis 1

Forceps minor -16 47 -9 0.95 6
Forceps minor -15576 0.95 4
Ay Fasciculus occipitofrontalis 28348 0.989 22157

bilateral, Forceps minor, Radia-
tio anterior thalami bilateral,
Fasciculus longitudinalis supe-
rior bilateral, CST bilateral

3 Bestimmt mit den in FSL implementierten Atlanten JHU Tractography Atlas und Jiilich Histological Atlas.
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Suppl.-Tabelle 17: Partialkorrelation zwischen der Verdnderung der grauen Substanz (Scan 2 zu Scan 5, in %)
mit der Lernrate (korrigiert fiir den Einfluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit) in poten-

tiell verhaltensrelevanten Arealen. Eine detaillierte Legende der iiberpriiften ROIs ist Suppl.-Tabelle 8 zu ent-

nehmen.

ROI Partialkorrelation mit der Lernrate
GM_T_p_correl_1 r=.09,p =.65
GM_T n_correl_1 r=-01,p=.96
GM_T _n_correl_2 r=-07,p=.71
GM_T n_correl 3 r=.08,p=.69
GM_T n_correl 4 r=.28,p=.15
GM_T_n_correl_5 r=.19,p=.32
GM_T _pred_1 r=.05p=.82
GM_T _pred_2 r=.48,p=.01
GM_Q_init5 r=.12,p =.56
GM_Q_rate_ifg r=.25p=.20
GM_Q_rate_sfg r=.25p=.20
GM_end_interact_ifg r=.19,p=.33
GM _end_interact_mb r=.05p=.78

Suppl.-Tabelle 18: Partialkorrelation zwischen der Verdnderung der DTI Skalarindizes (Scan 2 zu Scan 5, in %)
mit der Lernrate (korrigiert fiir den Einfluss von Alter, Geschlecht und Ausgangsniveau der Fertigkeit) in poten-

tiell verhaltensrelevanten Arealen. Eine detaillierte Legende der iiberpriiften ROIls ist Suppl.-Tabelle 9 zu ent-

nehmen.
Partialkorrelation mit der Lernrate
FA MD Ay Y

FA_T_n_correl_1 r=-16,p = .42 r=.30,p=.12 r=.06,p=.77 r=.29,p=.13
FA_T_n_correl_2 r=-11,p=.58 r=.01,p=.94 r=-07,p=.71 r=.10,p = .63
FA_T_n_correl_3 r=.20,p =.30 r=.08,p=.70 r=.30,p =.11 r=-14,p = .49
MD_T_n_correl 1 r=-11,p=.58 r=.34,p=.07 r=.28,p=.15 r=.26,p=.18
MD_T_n_correl_2 r=-14,p = .49 r=-.08,p=.68 r=-26,p=.18 r=.07,p=.72
MD_T_n_correl_3 r=.26,p=.18 r=-10,p =.63 r=.05,p=.79 r=-22,p=.25
MD T n_correl 4 r=-26,p=.18 r=.03,p=.86 r=-19,p=.34 r=.13,p=.50
MD_T_p_correl _1 Sphere nicht auf dem Skeleton

MD_T_p_correl_2 r=.29,p=.14 r=.39,p =.04 r=.41,p=.03 r=.06,p=.77
L1_T_n_correl_1 r=-12,p=.53 r=.07,p=.73 r=-.05,p=.80 r=.08,p=.69
L23_T_n_correl_1 r=.01,p=.96 r=-.02,p=.90 r=.03,p=.89 r=-.06,p=.76
FA_Q_rate r=.02,p=.92 r=-11,p=.57 r=-.09,p=.64 r=-.05,p=.81
FA_Q_term5 r=.07,p=.74 r=.31,p=.11 r=.29,p=.13 r=.09,p = .66




Anhang

200

Suppl.-Tabelle 19: Positiver Zusammenhang zwischen der Verdnderung des GMV (Scan 2 zu Scan 5, in %) und

der Lernrate mittels explorativer Ganzhirnanalyse (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-

Level]).
Areal (Peak-Voxel) Hemisphére Peak-Voxel (mm) z-Wert k
Hippocampus r 24 =22 -17 4.46 645

Suppl.-Tabelle 20: Positiver Zusammenhang zwischen den strukturellen Verdnderungen in der grauen Hirnsub-

stanz und den individuellen Leistungsverbesserungen in der Stabilometer-Aufgabe iiber vier MRT-Messzeitpunkte

(Scan 2 bis Scan 5) (p < .001 unkorr. [Voxel-Level], p < .05 FWE-korr. [Cluster-Level]).

Areal (Peak-Voxel)

Hemisphéire

Peak-Voxel (mm)

z-Wert

Gyrus frontalis superior

T

-16 30 51

5.89

685
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Ausgangslage, Problemstellung und Ziele der Arbeit

e In zahlreichen Kontexten wie Leistungs-, Gesundheits-, Freizeit-, Schul- oder Rehabilitationssport
werden standig Fertigkeiten neu gelernt, stabilisiert oder vervollkommnet. Zudem bestehen in
den meisten der genannten Anwendungsfelder Anforderungen an eine hohe zeitliche Okonomie
und Effizienz des Lernprozesses.

e Ausdauerinterventionen gelten als eine vielversprechende Interventionsstrategie, um im Gehirn
glinstige Voraussetzungen fiir zukiinftige motorische Lernprozesse zu schaffen. Allerdings ist
festzustellen, dass gegenwartig nur wenige experimentelle Untersuchungen zu diesem
Zusammenhang vorliegen und erheblicher Forschungsbedarf besteht. Insbesondere sind die
neurobiologischen Wirkmechanismen der Interaktion von Ausdauerinterventionen und
motorischem Lernen kaum erforscht.

o Vorliegende Arbeit will daher einen Beitrag zu den Fragen leisten, ob und (iber welche
Mechanismen Ausdauerinterventionen motorische Lernprozesse beeinflussen. Zur Erreichung
dieses Ziels wurden eine Querschnitt- sowie eine Lédngsschnittstudie komplementar eingesetzt. In
beiden Studien wurden einheitlich eine etablierte Aufgabe zur Erfassung motorischer
Lernprozesse (Stabilometer) sowie nichtinvasive  Verfahren der  strukturellen
Magnetresonanztomographie des Gehirns (T1-gewichtete [Tlw] und diffusionsgewichtete
Bildgebung [DWI]) als Hauptmethoden genutzt.

e Der Nexus zwischen beiden Teilstudien ist zweierlei.

o Mit der Querschnittstudie soll ein Beitrag zur Aufklarung struktureller neuronaler
Mechanismen der zu lernenden Fertigkeit geleistet werden. Wenn bekannt ist, in
welchen Regionen des Gehirns die Struktur der grauen oder weilen Substanz mit
Leistungsparametern in der motorischen Fertigkeit assoziiert ist, so kdnnen gerichtete
Hypothesen dariiber formuliert werden, in welchen Regionen des Gehirns die
neuromodulatorische Voraktivierung wirksam werden kdnnte.

o Es ist anzunehmen, dass in der experimentellen Situation der Langsschnittstudie die
initialen Pradispositionen der Lernenden mit dem spéateren Lernerfolg interagieren.
Somit kénnten die im Zuge des Lernprozesses erhobenen Verhaltens- und MRT-Daten
nicht nur ein Produkt des (erwiinschten) Wirkens des experimentellen Faktors, sondern
auch der vor dem Lernprozess vorhandenen individuellen Pradispositionen der Lerner
sein. Sind jedoch neurostrukturelle Korrelate der Aufgabe bekannt, so ist es moglich, die
Gruppen in der Langsschnittstudie gezielt hinsichtlich relevanter interindividueller
Baseline-Unterschiede zu untersuchen.
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Ausgewadhlte Theoriepositionen

e Zahlreiche Studien am Tiermodell sowie am Menschen demonstrieren, dass sich das Gehirn auf
molekularer, zelluldrer und makrostruktureller Ebene an Umweltreize anpassen kann. Lern- und
ausdauerinduzierte Plastizitat teilen dabei dhnliche Mechanismen im Gehirn, darunter die
regulative Beteiligung bestimmter Nervenwachstumsfaktoren und weiterer plastizitatsrelevanter
Gene sowie gewisse neuronale und nicht-neuronale morphologische Adaptationen. Basierend
auf diesen Uberschneidungen wird angenommen, dass Ausdauertraining ein potentielles Mittel
ist, um optimale Voraussetzungen fir nachfolgende lerninduzierte motorische Neuroplastizitat
zu schaffen. Die wenigen vorliegenden Verhaltensstudien zum Zusammenhang zwischen
Ausdauerbelastungen und motorischen Lernprozessen weisen ebenfalls in diese Richtung.

e Eine zentrale Pramisse der Arbeit ist das bidirektionale Verhaltnis zwischen Hirnstruktur und
motorischem Lernen.

o Einerseits beeinflusst und begrenzt die gegebene Hirnstruktur vor dem Beginn der
aktiven Lerntatigkeit den gegenwartig moglichen Bereich der flexiblen Anpassung, also
der unmittelbaren Reorganisationsfihigkeit des Gehirns an einen Umweltreiz. Damit
geht zumindest potentiell auch eine Begrenzung der gegenwartig moglichen
behavioralen Leistung einher.

o Andererseits zeichnet sich das Gehirn durch seine enorme Anpassungsfahigkeit
(Plastizitdt) an Umweltreize aus.

e Die weitere wichtige Annahme ist, dass eine neuromodulatorische Voraktivierungsstrategie
(Ausdauerintervention) (ber bestimmte Signalkaskaden das motorische Lernen bzw. die
motorische Lernfahigkeit beeinflussen kann. In der Arbeit wird ein Mechanismus vorgeschlagen,
nach dem das Stoffwechselintermediat Laktat als Mediator und Modulator der Neuroplastizitat
fungiert. Das bei hinreichend intensiven Ausdauerbelastungen vermehrt gebildete Laktat kann
demnach (iber Monocarboxylat-Transporter (MCT) aus dem Muskel geshuttelt werden und in
diversen Zielgeweben, darunter dem Gehirn, ebenfalls Giber MCTs wieder aufgenommen werden.
Im Gehirn kann Laktat verschiedene neuroplastisch bedeutsame Funktionen einnehmen,
darunter die vermehrte Expression von Nervenwachstumsfaktoren wie BDNF oder anderer
plastizitatsrelevanter Gene sowie metabolische Funktionen. Letztgenannte Aspekte kdnnten sich
wiederum positiv auf zukiinftige neuroplastische Prozesse im Gehirn auswirken.

e Basierend auf den vermuteten Wirkzusammenhangen zwischen Ausdauerinterventionen und
motorischer Plastizitit wurden Uberlegungen zu Kriterien eines neuroplastisch-wirksamen
Belastungsgefliges von Ausdauerinterventionen angestellt.

o Die vorliegende Evidenz spricht dafiir, dass die Rekrutierung des anaerob-laktaziden
Stoffwechsels eine entscheidende Rolle fiir die Mediation des Effekts von
Ausdauerinterventionen auf Neuroplastizitdt und Lernen spielt.

o Die Neuroplastizitats-befordernden Adaptationen des Gehirns in Reaktion auf
Ausdauertraining scheinen sich in relativer Unabhangigkeit von Veranderungen in der
Ausdauerleistungsfahigkeit und den mit ihr assoziierten morphologisch-strukturellen
Adaptationen hauptsachlich des kardiovaskularen Systems zu vollziehen. Besonders aus
Tierstudien ist bekannt, dass bereits Interventionszeitraume von wenigen Tagen oder
Wochen ausreichend sind, um die lernrelevante Genexpression im Gehirn férderlich zu
beeinflussen.
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e Zusammenfassend basiert vorliegende Arbeit also auf der Uberlegung, dass Ausdauertraining mit
einem optimierten, neuroplastisch wirksamen Belastungsgefiige zu epigenetischen Adaptationen
des ZNS fuhren kann, deren Potenz es ist, die inhdrente Kapazitdt des Systems fiir nachfolgende
erfahrungsbedingte Neuroplastizitdt (Lernprozesse) zu verbessern.

Hauptergebnisse der Querschnittstudie

e Das Ziel der Querschnittstudie bestand darin, potentielle Pradispositionen des motorischen
Lernprozesses auf hirnstruktureller Ebene zu identifizieren.

e Individuelle Pradispositionen setzen sich aus (primar) erblichen als auch aus durch Person-
Umwelt-Interaktion erworbenen Elementen zusammen.

e Die Struktur der grauen und weillen Hirnsubstanz eignet sich in besonderem MalRe fiir die
Objektivierung solcher Pradispositionen, da sie Informationen Uber heritable als auch erworbene
Elemente enthalt.

e Basierend auf den theoretischen Positionen und der aufgearbeiteten Literatur ergab sich die
Hypothese, dass interindividuelle Variationen in der Hirnstruktur vor dem motorischen
Lernprozess den zukiinftigen Lernerfolg pradizieren.

e Um diese Hypothese zu prifen, wurden Datensdtze von 75 (Tlw) bzw. 59 (DWI) gesunden
Probanden zwischen 20 und 35 Jahren genutzt. Die Probanden erhielten zuerst ihren T1w- und/
oder DWI-Scan, um spater an einer Trainingseinheit der Stabilometer-Aufgabe teilzunehmen. Es
wurden diverse Leistungsindizes der Fertigkeit berechnet und mittels Regressionsmodellen mit
den Baseline-Eigenschaften der grauen und weiflen Hirnsubstanz assoziiert.

e Die Ergebnisse zeigen bezlglich des Struktur-Verhaltens-Zusammenhangs durchweg positive
Zusammenhdnge in der grauen Hirnsubstanz. Konkret pradizierte das Volumen der grauen
Substanz (GMV) in superior-parietalen Arealen die Initialleistung der Fertigkeit, wahrend die
Lernrate mit dem GMV im inferioren- und medial-frontalen Gyrus korrelierte. Das GMV im
Bereich des inferioren-frontalen Gyrus zeigte zudem Zusammenhadnge mit der Finalleistung und
der Bestleistung der Stabilometer-Trainingseinheit.

e Beziglich der weiRen Hirnsubstanz zeigten sich ebenfalls positive Korrelationen des
Diffusionsindex fraktionale Anisotropie (FA) im Forceps minor mit den behavioralen Indizes
Lernrate und Finalleistung.

e Es wird geschlussfolgert, dass das Potenzial zum Erlernen der Stabilometer-Aufgabe mit a priori
strukturellen Gegebenheiten der grauen und weillen Hirnsubstanz korreliert. Eine besonders
prominente Rolle scheinen dabei prafrontale Hirnareale inklusive ihrer verbindenden
Nervenfasertrakte einzunehmen.

e Trotz des Umstandes, dass das Studiendesign keine kausalen Interpretationen des Hirnstruktur-
Verhaltens-Zusammenhangs zuldsst, gibt es einige Hinweise dafiir, dass zumindest einige der
berichteten Ergebnisse kausaler Natur sein kdnnten. So zeigte sich in friiheren Studien der
prafrontale Kortex (PFC) plastisch in Reaktion auf einen mehrwochigen Lenrprozess der
Stabilometer-Aufgabe. In einer weiteren Studie zeigte sich mit Methoden der Hirnstimulation,
dass das Interferieren mit der Funktion des PFC zu einer Beeintrachtigung der Stabilometer-
Leistung fuhrt.
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Hauptergebnisse der Langsschnittstudie

e Im Rahmen der Ldngsschnittstudie wurde daraufhin der vermutete positive Effekt einer
kurzzeitigen Ausdauerintervention auf die motorische Lernleistung und weitere Fragestellungen
untersucht.

e 46 gesunde, sportliche wenig aktive Probanden (18-35 Jahre) beiderlei Geschlechts wurden per
Losentscheid einer der nachfolgenden 3 Gruppen zugeteilt:

o RESTLEARN: life-as-usual (2 Wochen) + Akquisition der komplexen motorischen Fertigkeit
(6 Wochen);

o EXELEARN: neuromodulatorische Voraktivierung (2 Wochen) + Akquisition der
komplexen motorischen Fertigkeit (6 Wochen);

o EXEREST: neuromodulatorische Voraktivierung (2 Wochen) + Ruhe (6 Wochen).

e Um die neuroplastischen Prozesse (iber die Zeit nachvollziehen zu kdnnen, wurden wahrend des
Untersuchungszeitraums in etwa 14-tdgigen Abstanden T1w- und DWI-Daten erhoben.

e Es konnten keine Zwischengruppenunterschiede in  diversen  demographischen,
anthropometrischen und motorischen Variablen (Ausdauerleistungsfahigkeit,
Standgleichgewicht) zu Beginn der Untersuchung festgestellt werden. Insbesondere gab es auch
keine Differenzen hinsichtlich der Hirnstruktur zu Baseline.

e Die kurzzeitige Ausdauerintervention wurde als zielfihrend eingeschatzt, da sie in den
voraktivierten Gruppen zu durchschnittlichen Trainings-Laktatwerten signifikant oberhalb der
individuellen anaeroben Schwelle fiihrte und andererseits keine Anstiege in diversen Parametern
der Herzfrequenzvariabilitdit zu verzeichnen waren, die auf Stress- oder Ermidungseffekte
schlieRen lassen.

Effekte einer kurzzeitigen Ausdauerintervention auf die Struktur der grauen und weifSen
Hirnsubstanz

e Zundchst stand die Fragestellung im Vordergrund, ob sich die kurzzeitige neuromodulatorische
Voraktivierung per se auf die Struktur der grauen und weiBen Hirnsubstanz auswirkt.

e Bezlglich der grauen Substanz konnten signifikante Interaktionseffekte im inferior-frontalen
Gyrus sowie im Bereich des rechten Hirnstamms gefunden werden.

o Erstgenannter Befund war insofern Uberraschend, als dass die voraktivierte Gruppe
(EXELEARN) eine stiarkere Abnahme des lokalen GMV im Vergleich zur nicht
trainierenden Gruppe (RESTLEARN) aufwies. Fir dieses Ergebnis wurden einige
potentielle Ursachen diskutiert, wobei ein mdglicherweise durch intrakortikale
Myelinisierung hervorgerufener Partialvolumeneffekt als wahrscheinlichster Grund des
Befundes angesehen wurde.

o Die signifikanten Befunde im Bereich des rechten Hirnstamms sind wahrscheinlich im
Corpus mamillare zu lokalisieren, das seinerseits ein bedeutender subkortikaler
Knotenpunkt des hippokampalen Netzwerkes ist. Ausdauerinduzierte
Strukturanderungen im Bereich des Mamillarkdrpers kénnten somit auch Hippokampus-
abhangige kognitive Funktionen beeinflussen.

e Entgegen den Ergebnissen friiherer Arbeiten mit jungen erwachsenen Versuchspersonen wurden
in vorliegender Arbeit keine signifikanten ausdauerinduzierten Effekte in der weillen
Hirnsubstanz registriert. Die Ursache ist moglicherweise in einem mit 2 Wochen zu kurzen
Interventionszeitraum zu erblicken.
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Effekte einer kurzzeitigen Ausdauerintervention auf die Akquisition einer komplexen motorischen

Fertigkeit und vermittelnde Mechanismen

Basierend auf den theoretischen Voriberlegungen zur Arbeit wurde angenommen, dass die
Gruppe EXELEARN eine bessere motorische Lernleistung aufweist als RESTLEARN.

In der Tat konnte auf Verhaltensebene (univariate Analyse des Anstiegs der Lernleistungskurve)
eine hohere Lernrate von EXELEARN im Vergleich zu RESTLEARN festgestellt werden. Dieses
Ergebnis ist in grundsitzlicher Ubereinstimmung mit fritheren Verhaltensstudien, die zeigen, dass
sich Ausdauerinterventionen sowohl férderlich auf die koordinativ-motorische Leistungsfahigkeit
im Allgemeinen als auch auf die motorische Lernfahigkeit im Besonderen auswirken kénnen.

Eine bisher ganzlich unbearbeitete Fragestellung betrifft das Problem maoglicher
neurobiologischer Mechanismen des Effekts von Ausdauerinterventionen auf die motorische
Lernleistung. Um diese Frage zu beantworten, wurde ein zweischrittiges Vorgehen gewahlt. Im
ersten Schritt wurden jene Hirnregionen identifiziert, deren Strukturveranderungen wahrend des
Interventionszeitraums mit der Lernrate der Stabilometer-Aufgabe korrelierten. Diese
verhaltensrelevanten Areale flossen anschliefend als Pradiktoren in ein regressionsbasiertes
multiples Mediationsmodell ein.

Es wurden zwei zu priifende Mediationshypothesen aufgestellt.

o Einerseits ist es vorstellbar, dass es unmittelbar durch die Ausdauerintervention zu
neurostrukturellen Alterationen des Gehirns kommt, die sich nachfolgend auf den
Lernprozess auswirken. Die Annahme lautete also, dass der Effekt der
neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lernleistung (ber
ausdauerinduzierte Alterationen der Hirnstruktur vermittelt wird.

o Andererseits ist denkbar, dass die Effekte der Intervention erst mittelbar wirksam
werden und ihr Auftreten an die Interaktion mit dem motorischen Lernreiz gebunden ist.
Die entsprechende Hypothese lautete, dass der Effekt der neuromodulatorischen
Voraktivierung auf die motorische Lernleistung lber einen unterschiedlichen Zeitverlauf
der lerninduzierten Neuroplastizitat zwischen den Gruppen vermittelt wird.

Die Ergebnisse der Mediationsanalysen fiihrten zur Annahme der erstgenannten und zur
Ablehnung der zweitgenannten Mediationshypothese.

o Bezlglich der ersten Mediationshypothese konnte gezeigt werden, dass der Effekt der
neuromodulatorischen Voraktivierung auf die motorische Lernleistung zumindest
teilweise Uber ausdauerinduzierte Strukturverdnderungen des Gehirns vermittelt wird.
Die Ergebnisse demonstrierten insbesondere, dass die ausdauerinduzierte Abnahme des
Diffusionsindex  radiale  Diffusivitdt in  primdr  sensomotorisch-assoziierten
Nervenfasertrakten mit einer hoheren zukiinftigen motorischen Lernleistung einherging.
Als neurobiologische Grundlage dieses Mediationseffekts ist eine ausdauerinduzierte
verstarkte Myelinisierung besagter Nervenfasertrakte zu diskutieren. Ein verdanderter
Grad der Myelinisierung kénnte Einfluss auf den Informationstransfer im Gehirn und
damit die motorische Lernleistung genommen haben.

o Hingegen konnte kein Mediationseffekt registriert werden, der darauf hindeutet, dass
der Effekt der neuromodulatorischen Voraktivierung auf die Lernleistung (iber einen
unterschiedlichen Zeitverlauf der Plastizitdat wahrend des motorischen Lernprozesses
vermittelt wurde. Allerdings ist die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, dass auch
forschungsmethodische Griinde zu einer Ablehnung dieser Hypothese beitrugen.
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Ausblick und potentielle sportpraktische Implikationen der Arbeit

Der Neuheitswert vorliegender Arbeit lag zum einen in der Kombination von Querschnitt- und
Langsschnittstudie zur Untersuchung motorischer Lernprozesse, zum anderen in der erstmaligen
Aufklarung neurostruktureller Korrelate des Effekts von Ausdauerinterventionen auf den
motorischen Lernprozess.

Querschnittliche Ansatze der Motorikforschung kénnen gewinnbringend genutzt werden, um
Leistungsvoraussetzungen bestimmter motorischer Fertigkeiten auf der Ebene des zentralen
Nervensystems zu identifizieren. In verschiedenen Anwendungskontexten des Sports konnte es
damit gelingen, Treatment-Effekte zu prognostizieren sowie individuell angepasste
Interventionen basierend auf individuellen Pradispositionen und Bedirfnissen zu planen.

Aus sportpraktischer Sicht stellt sich naturgemaR die Frage, wie generalisierbar die Befunde der
Langsschnittstudie sind, z.B. fiir Lernprozesse komplexer Fertigkeiten in Settings wie Leistungs-,
Rehabilitations-, oder Schulsport. Der Umstand, dass der Mediationseffekt durch
Strukturveranderungen in einem weit verzweigten sensomotorischen Netzwerk getrieben wurde,
deutet darauf hin, dass sich Ausdauertraining fertigkeitsiibergreifend im Sinne eines allgemeinen
positiven Transfereffekts auf motorische Lernprozesse auswirken kdnnte. Eine experimentelle
Uberpriifung dieser Annahme muss jedoch zukiinftigen Untersuchungen vorbehalten bleiben.
Wichtige zukiinftige Forschungsaufgaben sind u.a. in der weiteren grundlagenorientierten
Untersuchung der neurobiologischen Wirkmechanismen von Ausdauerinterventionen auf
motorisch-relevante Netzwerke des Gehirns und in der systematischen Erforschung
neuroplastisch-wirksamer Ausdauer-Belastungsgeflige zu erblicken. Zudem ist eine vermehrte
Ubertragung des Ansatzes auf den Lernprozess komplexer Fertigkeiten unter Feldbedingungen
anzustreben.
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