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1 Zusammenfassung

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts stellt der demografische Wandel eine bedeutende
Herausforderung flr die Gesellschaft der Bundesrepublik Deutschland dar. Die Zahl der
alteren Menschen in Deutschland wird in den kommenden Jahren weiterhin ansteigen. Diese
Entwicklung bringt zum Beispiel auf gesundheitspolitischer Ebene Herausforderungen mit
sich, da mit zunehmender Lebenserwartung das Risiko flr Erkrankungen, wie zum Beispiel
Schlaganfalle und dementielle Erkrankungen steigt. Deshalb ist ein gesundes Altern nicht
nur mit hoher Lebensqualitdt verbunden, sondern auch gesamtgesellschaftlich auf
unterschiedlicher Ebene von Relevanz.

Es stellt sich immer noch die Frage, wie das Gehirn auf das ,gesunde” Altern reagiert. Muss
man davon ausgehen, dass mit dem gesunden Altern altersassoziierte Veranderungen im
Gehirn dazu fuhren, dass Kompensationsmechanismen eintreten, so dass diese Menschen
im Alltag nicht auffallen. Dies wirde aber bedeuten, dass ab einem gewissen Grad an
funktioneller und struktureller Einschrankung eine Kompensation flr den Alltag nicht mehr
mdglich ist und diese Menschen Hilfe bendtigen. Daher ist der Zusammenhang zwischen
altersassoziierten kognitiven Veranderungen z.B. auf struktureller Ebene und der hieraus auf
funktioneller Ebene bedingten Kompensation von Interesse. Mehrere Studien konnten
bislang nachweisen, dass altere Menschen Uber funktionelle Kompensationsmechanismen
verfligen, indem sie zusatzliche bzw. andere Hirnareale rekrutieren im Vergleich zu jingeren
Erwachsenen (Cabeza 2001, Cabeza 2002, Cabeza et al. 2002, Reuter-Lorenz und Lustig
2005). Da die bisherigen Untersuchungen entweder die Struktur oder die Funktion des
Gehirns untersucht haben, ware eine Untersuchung beider Bereiche von Bedeutung. Aus
diesem Grund beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Fragestellung, ob
altersassoziierte strukturelle Veranderungen zu einer funktionellen Kompensation fihren.

Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurde ein kognitives Paradigma zum
objektbezogenen Konzeptlernen entwickelt, dessen Prasentation im Rahmen einer
funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) Messung stattfand. In die Studie wurden
52 gesunde Probanden eingebunden. Diese wurden altersentsprechend der Gruppe ,Jung®
bzw. der Gruppe ,Alt“ zugeordnet. 24 jungen und 28 &lteren Probanden wurden bekannte
und unbekannte Objekte zunachst als Bild und anschliefend als Video in der realen
Gebrauchssituation prasentiert (Session 1). Hierbei lernten die Probanden den Gebrauch
von neuen Objekten (,0bjekt use®). Danach wurden die unbekannten Objekte ein zweites Mal
prasentiert (Session 2). Nach jeder Objektprasentation wurde ein Urteil hinsichtlich des
Bekanntheits- bzw. Verstadndnisgrades abgegeben, somit konnte festgestellt werden, zu
welchem Zeitpunkt die Probanden die Funktion des Objektes erlernt haben. Bei der

Prasentation von Objekten wurde direkt im Magnetresonanztomographie -(MRT)- Scanner
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die Frage gestellt, ob die Funktion des neuen dargestellten Objektes verstanden wurde.
Diese behavioristischen Daten zeigen, dass keine Unterschiede zwischen der Gruppe Alt
und der Gruppe Jung beim Erlernen vom Objektgebrauch vorliegen. Alle Probanden haben
die unbekannten Objekte wahrend der Session 1 sofort gelernt. Die Gruppenanalyse (Jung
und Alt) der funktionellen MRT-Daten (fMRT) zeigen, dass das bereits aus vielen zuvor
durchgefihrten fMRT-Studien zu Objekten gleiche ,Objektnetzwerk® aktiviert wird. Hierbei
zeigt sich ein Netzwerk bestehend aus beidseitigen dorsalen und ventralen visuellen
Streams (extrastridrer Kortex, fusiformer Gyrus (FG), superiorer Parietallappen (SPL)). Des
Weiteren sind Aktivierungen im pramotorischen Kortex (Brodmann-Areal (BA) 6), im
supplementar motorischen Areal (SMA), im dorsalen Bereich der pars opercularis und in der
pars triangularis des inferioren frontalen Gyrus (IFG) (dorsaler Bereich des Brodmann Areals
44 (BA 44d) und BA 45) sowie in subkortikalen Regionen (Thalamus und Hippocampus) zu
finden.

Der Gruppenvergleich (Alt versus (vs.) Jung) beim Objektlernen zeigt jedoch einen
Unterschied in der Aktivierung des Precuneus. Er wird bei den alteren Probanden beim
Objektlernen weniger deaktiviert und damit starker einbezogen im Vergleich zu den jungeren
Probanden. Die Rekrutierung dieses Areals in der Gruppe der alteren Probanden reflektiert
einen funktionellen Kompensationsmechanismus. Denn in der Analyse der funktionellen
Konnektivitat der verschieden beteiligten Areale, war der Precuneus in eine funktionelle
Interaktion (nur bei den alteren Probanden) mit anderen Arealen getreten. Dies ist darauf
zurtckzufihren, dass sich bei der Gruppe Alt in der Analyse der strukturellen Bildgebung
mittels der voxelbasierten Morphometrie (VBM, hier wurde das Ausmal} der grauen Substanz
untersucht) atrophische Veranderungen in frontalen, temporalen, parietalen und okzipitalen
Hirnbereichen zeigen. Vor allem war aber in den weiterfiihrenden Analysen die Hohe der
Aktivierung im Precuneus in fMRT eng korreliert mit der Atrophie der grauen Substanz im BA
45 (BA 45 interagiert funktionell innerhalb des Objektnetzwerkes mit dem Precuneus). Daher
kdnnen wir davon ausgehen, dass mit altersassoziierten atrophischen Prozessen der grauen
Substanz eine funktionelle Kompensation (bei unserem Paradigma Uber den Precuneus)
stattfindet.



2 Einleitung

Der demografische Wandel in der Bundesrepublik Deutschland stellt zu Beginn des 21.
Jahrhunderts eine bedeutende Herausforderung fur unsere Gesellschaft dar. Die Folge ist
eine stetig zunehmende Uberalterung der Bevolkerung. Deutschlandweit hat jede flinfte
Person bereits das 65. Lebensjahr erreicht (1). Nach Angaben des Statistischen
Bundesamtes wird die Zahl der Menschen jenseits des 65. Lebensjahres weiter steigen und

ihren Hohepunkt mit etwa 24 Millionen bis Mitte der 2030er Jahre erreichen (Abbildung 1)
(1).
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Abbildung 1: Darstellung der Entwicklung der alteren Bevoélkerung in Deutschland von 1990 bis 2060
(Statistisches Bundesamt, www.destatis.de).

Allerdings konfrontiert uns die immer alter werdende Bevolkerung mit neuen
gesundheitspolitischen Problemen, da mit zunehmender Lebenserwartung das Risiko fir
Erkrankungen steigt. Der Schlaganfall ist beispielsweise eine Erkrankung, deren Inzidenz mit
steigendem Lebensalter zunimmt. So entfallen auf die Altersgruppe der tUber 60-jahrigen fast
85 % der Schlaganfalle in Deutschland (2). Aufgrund der demografischen Alterung wird
hierzulande ein weiteres Ansteigen der Erkrankungshaufigkeit erwartet (2). Hinzu kommt,
dass viele Patienten in Folge des Schlaganfalls vor allem motorische Stérungen, vorwiegend
in Form einer Halbseitenlahmung (Hemiparese bzw. —plegie) aufweisen, die zu einer
enormen Beeintrachtigung der Betroffenen im Alltag fuhren kann. Die entstehenden
Folgekosten des Schlaganfalls sowie die Kosten fur Akutbehandlung und Rehabilitation
verursachen hohe Ausgaben im Gesundheitswesen (3). Des Weiteren ist das Alter ein
Hauptrisikofaktor flr kognitive Defizite und neurodegenerative Erkrankungen, wie z.B.
Demenzerkrankungen. Jeder vierte altere Erwachsene leidet an leichter kognitiver

Beeintrachtigung (englisch ,Mild Cognitive Impairment®, abgekirzt MCI), welche eine Art
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Grauzone zwischen gesundem Altern und Demenz darstellt (Heinz et al. 2010). Das Risiko
von MCI-Patienten, innerhalb eines Jahres eine Alzheimer-Demenz (AD) zu entwickeln,
betragt 10-12 % und ist damit erhdht (Heinz et al. 2010). Im weiteren Verlauf der AD kommt
es zu einem fortschreitenden Abbau in vielen kognitiven Bereichen, der noch nicht heilbar ist.
Aus diesem Grund spielt die Untersuchung der zugrunde liegenden neuronalen
Veranderungen eine entscheidende Rolle in der derzeitigen Hirnforschung, zum einen, um
kortikale Stérungen besser zu charakterisieren, deren Risiko mit zunehmendem Alter
ansteigt, zum anderen, um die kompensatorischen Vorgange zu verstehen, die mit den

altersassoziierten neuronalen Veranderungen einhergehen.

21 Kognitive Veranderungen im Alter

In Anbetracht der zunehmenden Alterung unserer Gesellschaft stellt die Erforschung
alterungsbezogener Veranderungen der Kognition eine wichtige Rolle flr die Wissenschaft
dar. Durch die Vielseitigkeit neuronaler und neuropsychologischer Veranderungen im Alter
wird eine klare Abgrenzung zwischen normalen und pathologischen Alterungsprozessen
deutlich erschwert. Im Folgenden wird den behavioristischen Aspekten des Alterns sowie

den damit einhergehenden neuronalen Modifikationen naher auf den Grund gegangen.

2.1.1 Behavioristische Befunde

Der menschliche Alterungsprozess geht mit einem Nachlassen der kognitiven
Leistungsfahigkeit einher. Dabei sind der Beginn, das Ausmal® und der Grad des
Voranschreitens dieses altersbedingten Abbaus individuell verschieden und von vielen
Faktoren (Genetik, Lebensstil, Umweltbedingungen usw.) abhangig (Heinz et al. 2010).

Die kognitive Leistungsfahigkeit gehdrt zu den am meisten untersuchten Bereichen in der
Alternsforschung. Im Rahmen der Berliner Altersstudie wurde die kognitive
Leistungsfahigkeit von Personen zwischen 70 und Uber 100 Jahren mit Hilfe einer
Langsschnittstudie untersucht (Begabungsforschung 2012). Altersunterschiede waren in
Wahrnehmungsgeschwindigkeit, Gedachtnisleistung, Wortflissigkeit und im Wissen
nachzuweisen. Es zeigte sich, dass biologisch gepragte Komponenten von Intelligenz, die
sogenannte Mechanik oder fluide Intelligenz (z.B. Wahrnehmungsgeschwindigkeit) mit dem
Alter negativ korrelieren. Im Gegensatz dazu zeigte sich fur kulturell gepragte
Intelligenzkomponenten, die sogenannte Pragmatik oder kristalline Intelligenz (z.B. Wissen)
nur bei sehr alten Menschen ein negativer Zusammenhang mit dem Lebensalter
(Begabungsforschung 2012). Tatigkeiten, die das erworbene Wissen und semantische

Gedachtnis beanspruchen, zeigen bis ins hohe Alter wenig Beeintrachtigung. Dagegen sind
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die psychomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit, das Arbeitsgedachtnis sowie das
Abrufen von Informationen aus dem episodischen Gedachtnis durch einen lebenslang
linearen Abfall gekennzeichnet.

Des Weiteren |asst das Reaktionsvermdgen im Alter haufig nach. Es wird vermutet, dass die
verlangsamte Reaktion auf die nachlassende Geschwindigkeit der Informationsverarbeitung
hinsichtlich kognitiver Aufgaben zurlickzuflihren ist (Salthouse 1996). Die Geschwindigkeit
der Informationsverarbeitung wurde daran gemessen, wie schnell junge und altere
Erwachsene beurteilen konnten, ob es sich um zwei gleiche oder unterschiedliche Figuren
oder Buchstaben handelte. Aus einer anderen Studie geht hervor, dass die nachlassenden
sensorischen Funktionen, wie das Seh- und Hérvermdgen bei den Altersunterschieden eine
grélRere Rolle als die Geschwindigkeit spielen (Baltes und Lindenberger 1997). Baltes und
Lindenberger (1997) stellten fest, dass diese sensorischen Parameter 49 % der gesamten
Aufgabenvarianz von 14 unterschiedlichen Aufgaben in einer Gruppe von Erwachsenen im
Alter von 69 bis 105 Jahre ausmachte. Alternativ wird vermutet, dass die im Alter
nachlassenden exekutiven Funktionen (z.B. Prozesse des Arbeitsgedachtnisses,
inhibitorische Funktionen, Fahigkeit des Aufgabenwechsels) den alterungsbezogenen
Kognitionsverlust hervorrufen (Park et al. 2001). Die exekutiven Funktionen spielen eine
entscheidende Rolle beim strategischen Abspeichern von neuen Informationen sowie beim
Abrufen von bereits Gelerntem aus dem Langzeitgedachtnis, also zum Beispiel beim Lernen.
Besonders hervorzuheben sind die inhibitorischen Funktionen hinsichtlich des
Kognitionsverlustes im Alter. Es wird vermutet, dass altere Menschen Schwierigkeiten bei
der Unterdriickung unwichtiger Informationen innerhalb des Arbeitsgedachtnisses im
Vergleich zu jingeren Menschen haben (Hedden und Park 2001, May et al. 1999). Dabei ist
die Kapazitat des Arbeitsgedachtnisses fir die Aufnahme von Informationen begrenzt.
Maoglicherweise lassen bei alteren Menschen Léschvorgange im Arbeitsgedachtnis nach, um
irrelevante Informationen auszublenden bzw. zu ignorieren. Damit einhergehend lasst die
Funktion des Arbeitsgedachtnisses im alternden Gehirn vermutlich nach. Dies kann die
Ausflihrung zielgerichteter Handlungen im Alter beeintrachtigen und erklart vermutlich die
schlechteren Leistungen im Vergleich zu jiungeren Erwachsenen bei Wahrnehmungs-,
Aufmerksamkeits- und Gedachtnisaufgaben.

Es stellt sich nun die Frage, welche neuronalen Korrelate diesen altersabhangigen

behavioristischen Veranderungen zu Grunde liegen.

2.1.2 Bildgebende Befunde

Die Alterungsprozesse des Gehirns gehen mit charakteristischen strukturellen
Veranderungen auf makroskopischer und mikroskopischer Ebene einher. Mehrere

neurowissenschaftliche Forschungsarbeiten der letzten zehn Jahre beschaftigten sich mit
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den altersabhangigen makroskopischen Veranderungen. Bildgebende Verfahren
ermOglichen dabei, alterungsassoziierte Einschrankungen der Leistungsfahigkeit zu
erforschen. Mit Hilfe der MRT wurde das kognitive Altern, das vermutlich aus den
neurobiologischen Gehirnveranderungen im Alter resultiert, untersucht. Unter Anwendung
spezieller Analyseverfahren kénnen Veranderungen in der grauen und weil3en Substanz aus
der tomographischen Bildgebung quantitativ bestimmt werden. Auch der kombinierte
Vergleich der kognitiven Leistungsfahigkeit und der neuronalen Aktivierung, die mit Hilfe der
sogenannten funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT) dargestellt wird, kann zum
Verstandnis der altersbezogenen kognitiven Veranderungen beitragen. Im Folgenden
werden die strukturellen und funktionellen kortikalen Veranderungen im Alter erlautert.

Mit steigendem Lebensalter verringert sich die Hirnsubstanz. Bereits ab dem 20. Lebensjahr
nimmt das Gesamtvolumen des Gehirns mit fortschreitendem Alter ab (Raz et al. 2005).
Studien zeigen, dass lokale hirnmorphologische Unterschiede zwischen jungen und alteren
Menschen vorliegen, die sich in einer Verminderung der grauen Substanz duf3ern (Haug und
Eggers 1991, Resnick et al. 2003). Mit zunehmendem Alter unterliegt das Volumen der
grauen Substanz, sowohl in kortikalen als auch in subkortikalen Regionen, einem Ruckgang
(Draganski et al. 2011, Giorgio et al. 2010, Peelle et al. 2012, Terribilli et al. 2011). Man
spricht dabei auch von einer fortschreitenden Hirnatrophie im Alter. Diese Atrophie ist nicht
gleichmalig Uber das Gehirn verteilt, da spezifische Atrophien der grauen Substanz
insbesondere in fronto-parietalen und subkortikalen Regionen lokalisiert sind (Raz et al.
2007, Ward et al. 2008). Ein besonders schneller Rickgang konnte in den inferioren
Regionen des frontalen Kortex (z.B. Insula und linker IFG) und im Bereich des zentralen
Sulcus nachgewiesen werden (Peelle et al. 2012). Giorgio et al (2010) gelang der Nachweis,
dass ausgepragte Atrophien der grauen Substanz bereits im mittleren Lebensalter beginnen.
Die frihesten Atrophien konnte er im frontalen Kortex detektieren. Weiterhin kann sich mit
zunehmendem Alter auch ein Volumenriickgang in der weilien Substanz vollziehen (Giorgio
et al. 2010). Mit Hilfe der Diffusion Tensor Imaging Sequenzen des MRT (DTI) kann die
Richtungsabhangigkeit der Diffusion in der weillen Substanz mit der Berechnung der
fraktionellen Anisotropie gemessen werden. Somit wird die Gerichtetheit der
Faserverbindung in der wei3en Substanz bestimmt. Auf diese Weise kdnnen Veranderungen
in der weilRen Substanz friher und sensitiver detektiert werden. Studien konnten mit Hilfe
von DTI bislang zeigen, dass in allen Gehirnarealen ein bestimmter Abbau der weil3en
Substanz im Alter auftritt (Head et al. 2004, O'Sullivan et al. 2001). Dennoch wurden die
grofdten altersbedingten Veranderungen der weifden Substanz im prafrontalen Kortex (PFC)
sowie im anterioren Corpus Callosum nachgewiesen (Bartzokis et al. 2003, Head et al.

2004). Des Weiteren zeigte sich eine verbreitete altersabhangige Minderung in der



Mikrostruktur der weiRen Substanz, die schon im jungen Erwachsenenalter beginnt (Giorgio
et al. 2010).

Betrachtet man die oben genannten Veranderungen, so ist es nicht erstaunlich, dass altere
Erwachsene Funktionsdefizite in kognitiven Bereichen (logisches Denken, Lernen) bzw. bei
Verarbeitungsprozessen des Arbeitsgedachtnisses und der Aufmerksamkeit aufweisen.
Dennoch ist jedes Gehirn individuell verschieden, ebenso die altersassoziierte
Strukturveranderung. Aus diesem Grund zeigen einige altere Menschen trotz struktureller
alterungsbezogener Veranderungen im Gehirn mit jungeren Menschen vergleichbare
Leistungen. Welche neuronalen Kompensationsstrategien diesem Effekt zu Grunde liegen,
ist bislang noch nicht restlos geklart. Méglicherweise ist das Gehirn auch noch im hohen
Alter in der Lage den Verlust neuronaler Strukturen zu kompensieren.

Durch die Positronenemissionstomographie (PET)- und fMRT-Studien gelang der Nachweis
einer unspezifischen bzw. undifferenzierten Rekrutierung der Hirnareale wahrend kognitiver
Aufgaben bei alteren Erwachsenen. Demnach nimmt die Anzahl der Areale, die bei der
Durchfihrung bestimmter kognitiver Aufgaben aktiviert werden, mit dem Alter zu bzw. es
werden unterschiedliche Areale rekrutiert im Vergleich zu jingeren Erwachsenen. Den bisher
durchgefiihrten Studien ist zu entnehmen, dass hinsichtlich kognitiver Aufgaben mit
zunehmendem Alter eine bilaterale Hirnaktivierung im Vergleich zur lateralen Hirnaktivitat bei
jungeren Probanden erfolgt (Cabeza 2001). Dieses Phanomen wird auch als hemispharische
Asymmetrie Reduktion bei alteren Erwachsenen (englisch ,Hemispheric Asymmetry
Reduction in Old Adults®, abgekirzt HAROLD) bezeichnet (Cabeza et al. 2002). Obwohl die
Theorie der altersbezogenen Asymmetrie Reduktion eindeutig belegt werden konnte, ist
deren Funktion bisher unklar. Es wird diskutiert, dass die bilaterale Aktivierung bei alteren
Erwachsenen das altersbezogene  neurokognitive  Funktionsdefizit  kompensiert
(Kompensationshypothese) (Cabeza et al. 2002). Die Tatsache, dass eine bihemispharische
Einbeziehung der Hirnareale fir eine erfolgreiche kognitive Restitution vor allem nach einer
Hirnschadigung entscheidend ist, konnte die Kompensationshypothese belegen (Cabeza et
al. 2002).

Eine weitere Erklarung fir die Funktion des HAROLD-Modells stellt die
Dedifferenzierungshypothese dar. Diese Theorie begriindet die bilaterale Aktivierung mit der
altersbezogenen Einschrankung bei der Rekrutierung spezialisierter neuronaler
Mechanismen. Cabeza et al. (2002) griff diese beiden verschiedenen Hypothesen auf und
untersuchte in einer PET-Studie die Aktivitdt im PFC bei jungen und &lteren Erwachsenen
wahrend einer Gedachtnisaufgabe neu erlernter Worter. Wahrend einige altere Erwachsene
signifikante kognitive Defizite aufwiesen, verfugten andere Uber mit jingeren Erwachsenen
vergleichbaren Leistungsfahigkeiten. Darlber hinaus wurde in dieser Studie gezeigt, dass

der PFC bei alteren Erwachsenen mit schlechteren Gedachtnisleistungen eine wie bei



jungeren Erwachsenen beobachtete Aktivierung aufweist. Hingegen zeigte sich bei den
alteren Erwachsenen mit besserer Gedachtnisleistung ein breiteres, bilaterales
Aktivierungsmuster. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass - in Ubereinstimmung mit
dem HAROLD-Modell - altere Erwachsene mit guten Gedachtnisleistungen eine neuronale
Reduktion der hemispharischen Asymmetrie manifestieren, die vermutlich eine Art plastische
Reorganisation der neurokognitiven Netzwerke widerspiegelt (Cabeza et al. 2002). Diese
Erkenntnisse bestatigen demzufolge die Kompensationshypothese, da manche altere
Probanden vermutlich das kognitive Funktionsdefizit durch eine Reorganisation ihrer
Hirnfunktionen kompensieren und damit eine bessere Leistung erzielen kdnnen.

Weiterhin interessant sind die Ergebnisse bisheriger fMRT-Studien zum kognitiven Altern,
die eine altersbezogene Uberaktivierung nachweisen (Reuter-Lorenz und Lustig 2005).
Dabei geht die Uberaktivierung mit altersaquivalenten Leistungen einher. Daraus |4sst sich
schlussfolgern, dass die gesteigerte Aktivierung vermutlich einen
Kompensationsmechanismus im Alter darstellt, ohne den Leistungsverluste bei den alteren
Menschen resultieren wurden.

Es stellt sich nun die Frage, ob die oben genannten funktionellen Veranderungen die
strukturellen Prozesse im alternden Gehirn kompensieren. Um dieser Fragestellung naher
auf den Grund zu gehen, musste man die strukturelle und funktionelle Integritat innerhalb
des gleichen Probanden messen und anschliefdend mittels volumetrischer Messungen die
altersbezogene Atrophie in den Regionen, in denen eine Uberaktivierung stattfindet,
nachweisen. In Verbindung mit gut erhaltenen kognitiven Leistungen wiirde dies dann
bedeuten, dass die zusatzliche Rekrutierung bzw. vermehrte Aktivierung von Hirnarealen
einen Verlust kompensiert.

Bisher gibt es nur wenige Studien, die den Zusammenhang zwischen strukturellen und
funktionellen Veranderungen im Alter untersuchen. Zwar konnte gezeigt werden, dass die
strukturellen Veranderungen zu einer funktionellen Kompensation fiihren, allerdings ist die
aktuelle Datenlage dazu noch unvollstandig. Vor kurzem wurde unter Anwendung der
funktionellen Konnektivitdtsanalyse die Auswirkung der Atrophie der grauen Substanz im
Bereich des dorsolateralen prafrontalen Kortex (DLPFC) auf die funktionellen Ergebnisse bei
MCI-Patienten untersucht (Liang et al. 2011). Die Ergebnisse von Liang et al. (2011) zeigten
eine reduzierte funktionelle Konnektivitdt im Bereich des DLPFC, die mdglicherweise das
Substrat der kognitiven Beeintrachtigung bei MCI-Patienten darstellt. Des Weiteren fand
man, dass bei MCI-Patienten eine gesteigerte funktionelle Konnektivitat zwischen dem linken
DLPFC und dem rechten PFC vorliegt. Moglicherweise spiegelt dies einen
kompensatorischen Mechanismus wider und beweist die Koexistenz funktioneller

Diskonnektion und Kompensation bei MCI-Patienten.



Da bislang der Aspekt der funktionellen Kompensation struktureller Veranderungen im
alternden Gehirn noch nicht eindeutig belegt ist, beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit
dieser Fragestellung. Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurde in der vorliegenden

Studie ein kognitives Paradigma zum objektbezogenen Konzeptlernen entwickelt.



3 Zielsetzung und Hypothesen

AnkniUpfend an den aktuellen Wissensstand bisher durchgeflhrter Studien, untersucht die
vorliegende Arbeit, ob altersassoziierte strukturelle Veranderungen zu einer funktionellen
Kompensation fihren. Mit Hilfe der fMRT soll zunachst herausgefunden werden, ob sich das
Netzwerk beim Erlernen neuer Objektkonzepte zwischen alten und jungen Probanden
unterscheidet. Ferner soll untersucht werden, inwiefern diese Anderungen im funktionellen
Netzwerk mit strukturellen Veranderungen des Gehirns einhergehen.

Folgende zwei Hypothesen werden in dieser Studie aufgestellt:
1. Hypothese: Es gibt altersabhangige Unterschiede im funktionellen Netzwerk beim
Lernen von Konzepten von unbekannten Objekten zwischen jungen und alteren

Probanden.

2. Hypothese: Die altersassoziierten Veranderungen im funktionellen Netzwerk sind

durch strukturelle Unterschiede bedingt.
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4 Grundlagen und Methodik

4.1 Grundlagen der MRT

Die MRT st ein bildgebendes Verfahren, das auf der Messung der Intensitat
unterschiedlicher Magnetresonanzsignale beruht. Dabei wird die Intensitat dieser Signale
vom unterschiedlichen Wassergehalt in den verschiedenen Geweben und von der
chemischen und physikalischen Umgebung der Wasserstoffmolekile beeinflusst. Befindet
sich eine Person im Magnetfeld des Scanners, so werden die im Koérper vorhandenen
Wasserstoffmolekile in Richtung des Magnetfeldes ausgerichtet. Durch das Einschalten
eines Hochfrequenz-Senders wird ein elektromagnetisches Feld erzeugt und die Protonen
durch die Resonanzfrequenz bis zu 90 Grad zum angelegten Magnetfeld ausgelenkt. Starke
und Dauer der Einwirkung des Feldes bestimmen dabei den Auslenkungswinkel der
Protonen. Nach Abschalten des elektromagnetischen Feldes fallen die ausgerichteten
Protonen wieder in ihre Ausgangsposition zuriick. Die Energiefreisetzung wahrend der
Ruckkehr der Protonen in ihre Ausgangslage erfolgt in Form eines Photons bzw. einer
elektromagnetischen Welle. Dieses elektromagnetische Signal wird vom Scanner detektiert
und unter Anwendung einer zweidimensionalen Fourier-Transformation in einen
kontrastierten MRT-Bildpunkt umgewandelt. Die Starke des Magnetfeldes bestimmt die
Resonanzfrequenz der Protonen und die Haufigkeit der freigesetzten Photonen. Relaxation
der Protonen in longitudinaler, bzw. z-Richtung nennt man T1-Relaxation oder Spin-Gitter-
Relaxation. Die Rickkehrgeschwindigkeit wird von der Schnelligkeit der Energietbertragung
auf angeregte Molekllgitter, wie z.B. Protein- oder Lipidverbdnde im Gewebe beeinflusst.
Die Relaxation in transversaler, bzw. xy-Richtung bezeichnet man als T2-Relaxation oder
Spin-Spin-Relaxation. Die T2-Relaxation ist von der Protonendichte des Gewebes sowie von

der aulien angelegten Starke des Magnetfeldes abhangig.

Mit Hilfe der fMRT wurde die Leistung der MRT auf die Erfassung der Funktionen im Gehirn
erweitert, da man den Kontrast zwischen aktiven und inaktiven Hirnarealen abbilden kann.
Dabei wird die neuronale Aktivitdt anhand des ,Blood-Oxygenation-Level-Dependent®
(BOLD)-Signals und dessen Erfassung mit Hilfe T2*-gewichteter Bilder ermittelt. Die
Grundlagen dieser funktionellen Bildgebung gehen auf die Entdeckungen von Michael
Faraday im Jahre 1845 zurlck. Er entdeckte die diamagnetische Eigenschaft von
getrocknetem Blut (Tyndall 1868). Einige Jahre spater erkannten Linus Pauling und Charles

D. Coryell, dass die magnetische Suszeptibilitdt, also die Magnetisierbarkeit von
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deoxygeniertem Hamoglobin um 22 % uber dem Wert des oxygenierten Hamoglobins liegt
(Pauling und Coryell 1936). Im Jahre 1990 beobachtete Seiji Ogawa im Tierexperiment den
BOLD-Kontrast in Bezug auf MRT. Er entdeckte, dass sich die unterschiedlichen
magnetischen Eigenschaften  von  oxygeniertem und  deoxygeniertem Blut
kernspintomographisch erfassen lassen (Ogawa et al. 1990). Im Gegensatz zum
oxygenierten diamagnetischen Hamoglobin ist Deoxyhamoglobin paramagnetisch und
verursacht Magnetfeldgradienten, indem es vorhandene Magnetfeldunterschiede verstarkt.
Dementsprechend dient unser kdrpereigenes Blut als endogenes Kontrastmittel und

erma@glicht indirekt Ruckschliusse auf funktionelle Vorgange.

4.1.1 Detektion neuronaler Aktivierung im fMRT

Infolge eines Stimulus wird die Aktivierung eines entsprechenden Hirnareals hervorgerufen.
Auf physiologischer Ebene wird in den Neuronenverbanden der aktiven Hirnregion durch
vermehrte Synthese von Neurotransmittern und Membrandepolarisationen der Energiebedarf
gesteigert (Jueptner und Weiller 1995). Diese Steigerung der Metabolismusrate flhrt zu
einem Anstieg des lokalen zerebralen Glukoseverbrauchs, der Uber die sogenannte
Lheurovaskulare Kopplung“ einen Anstieg des regionalen zerebralen Blutflusses bewirkt. Die
genauen Mechanismen der neurovaskularen Kopplung sind derzeit noch unklar. Da bei
diesem Vorgang mehr Sauerstoff antransportiert wird als durch die neuronale Aktivitat
umgesetzt werden kann, steigt der Sauerstoffgehalt im vendsen Schenkel des Kapillarbetts
an. Das Gleichgewicht zwischen Oxyhamoglobin und Deoxyhamoglobin verschiebt sich
zugunsten des diamagnetischen Oxyhamoglobins. Das paramagnetische Deoxyhamoglobin
bewirkt normalerweise in seiner unmittelbaren Umgebung Magnetfeldinhomogenitaten und
damit einen lokalen Magnetfeldgradienten. Durch die Abnahme des Anteils des
paramagnetischen Deoxyhamoglobins kommt es nun zu einer Verringerung dieser
Magnetfeldinhomogenitaten. Dieser Effekt wird in der Fachliteratur BOLD-Effekt genannt. Er
bezeichnet den Signalanstieg in den BOLD-sensitiven T2*-gewichteten Gradientenbildern
(Echo-Planar-Imaging (EPI)- Sequenzen), der von der Oxygenierung des Blutes abhangt. In
dem aktiven Hirnareal kommt es zu einem erfassbaren Signalanstieg. Man bezeichnet diese
Veranderung des MRT-Signals durch den BOLD-Effekt als hamodynamische Antwortfunktion
(englisch ,hemodynamic response function®, abgekirzt HRF). Diese HRF weist einen
charakteristischen zeitlichen Verlauf auf. Nach der Stimulusprasentation dauert es ungefahr
zwei Sekunden bis zum Signalanstieg und vier bis sechs Sekunden bis zum Maximalwert der
HRF. Danach folgt ein 30 Sekunden andauernder ,Undershoot. Im Gegensatz dazu setzt
der gesteigerte Metabolismus durch neuronale Aktivitat sofort ein. Der zeitliche Verlauf der
HRF stellt fur die exakte zeitliche Auflésung schneller fMRT-Sequenzen wie der hier

verwendeten EPI-Sequenzen den begrenzenden Faktor dar. Um eine erfolgreiche Detektion
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stimulusinduzierter Aktivierungen zu gewahrleisten, muss beim Paradigmendesign einer
fMRT-Untersuchung der zeitliche Verlauf der HRF in Bezug auf Stimuluspréasentation und

Antwortdetektion berticksichtigt werden.

4.2 Grundlagen der voxelbasierten Morphometrie (VBM)

VBM ist ein sehr sensitives Verfahren, unter deren Anwendung lokale hirnmorphologische
Differenzen zwischen verschiedenen Probanden und Probandengruppen aus der
tomographischen Bildgebung quantitativ bestimmt werden kénnen. Der Begriff Voxel besteht
aus den beiden Wartern ,volumetric® und ,pixel* (Bildpunkt). Ein Voxel stellt das dreidimen-
sionale Aquivalent eines Pixels dar. Mit Hilfe der Morphometrie lasst sich die Form der
Objekte durch quantifizierbare GroRen charakterisieren. Hierflir werden die raumlich
hochaufgelosten T1-Bilder mit Hilfe einer in SPM implementierten VBM-Toolbox speziell
ausgewertet. Die VBM umfasst die raumliche Normalisierung der MRT-Bilder, die
Segmentierung der weillen und grauen Substanz, die Glattung (,smoothing”) und die
statistische Analyse. AnschlieRend wird die Signalintensitat in jedem Voxel bestimmt und die

Intensitaten mit Hilfe eines t-Tests verglichen.

4.3 Probanden

An der fMRT-Untersuchung nahmen insgesamt 52 gesunde, mannliche und weibliche
Personen, zwischen dem 22. und 75. Lebensjahr teil. Davon wurden 24 Probanden in die
Gruppe ,Jung”“ (Altersbereich: 22 bis 38 Jahre, Mittelwert: 26 Jahre) und 28 Probanden in die
Gruppe ,Alt* (Altersbereich: 49 bis 75 Jahre, Mittelwert: 63,16 Jahre) eingeschlossen. Die

Auswahl der Probanden erfolgte gemal’ den folgenden Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

o freiwillige Teilnahme

e Alter zwischen 22 und 75 Jahre

¢ Rechtshander/in nach Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield 1971)

Ausschlusskriterien:

e Einnahme psychoaktiver Substanzen (z.B. Psychopharmaka, Drogen)

e Schadel-Hirn-Trauma oder andere bekannte Vorerkrankungen des Gehirns
e Unkorrigierte Beeintrachtigung der Sehkraft

e Schwangerschaft
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o Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung (z.B. Metallgegenstande im Korper,

Herzschrittmacher, Tattoos im Gesicht oder Halsbereich, Platzangst)

Alle Probanden wurden vor der Untersuchung Uber das Versuchsprotokoll und die MRT-
Untersuchung aufgeklart. Jeder Proband erklarte sich freiwillig zur Teilnahme an der Studie
bereit und gab hierzu sein schriftiches Einverstandnis. Die Studie wurde der
Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Universitat Jena vorgelegt und von dieser genehmigt.
Fir die Erstellung des experimentellen Paradigmas (s. u.) wurden auflerdem 23 weitere

Versuchspersonen im Alter zwischen 19 und 65 Jahren rekrutiert.

4.4  Versuchsablauf und fMRT-Messung

Nach der Aufklarung tber den Versuchsablauf und die Messmethode (fMRT) unterschrieb
jeder Proband die jeweilige Einverstandniserklarung. Weiterhin erfolgte ein Gesprach mit
dem zustandigen Radiologen der Neuroradiologischen Abteilung des MRT-
Forschungszentrums der Universitdt Jena Uber die allgemeinen Voraussetzungen und
Bedingungen der Teilnahme an einer MRT-Untersuchung. Auch hierbei musste jeder
Proband im Anschluss eine Einwilligungserklarung unterschreiben und der Radiologe die
fMRT-Durchfiihrung bewilligen. AnschlieRend wurden die Probanden mit den
Raumlichkeiten, dem Personal sowie den Sicherheitsvorkehrungen des MRT-
Forschungszentrums der Universitdt Jena vertraut gemacht. Nachdem sich die
Versuchspersonen in einer Kabine umgezogen und alle elektromagnetischen Gegenstande
(Schmuck, Piercings, Brille usw.) abgelegt hatten, legten sie sich in Riickenlage auf die
Liege des Magnetresonanztomographen. Sodann erfolgte noch eine kurze Erlauterung zur
Bedienung der Tastatur, die jeder Proband mit seiner rechten Hand bediente. Fur den
Larmschutz bekamen alle Probanden Ohrstopsel und einen Kopfhérer aufgesetzt. Der
Kopfhorer war Teil der Gegensprechanlage, Uber die eine Kontaktaufnahme mit dem
Probanden jederzeit mdglich war. Nach Anlegen einer Kopfspule wurde der Kopf in einer fur
den Probanden angenehmen Position fixiert. Des Weiteren wurden die Probanden gebeten,
den Kopf wahrend der Messungen zur Vermeidung von Bewegungsartefakten nicht zu
bewegen. Uber einen Spiegel, der an der Kopfspule befestigt war, konnten die Probanden
auf eine Leinwand am Kopfende der MRT-R6hre schauen. Bei Einstellung des Spiegels
wurde darauf geachtet, dass der Proband ohne Schwierigkeiten die Leinwand im Blickfeld
hatte.

Die Prasentation der Videosequenzen erfolgte tiber einen bereitgestellten Beamer. Uber den
an der Kopfspule befestigten Spiegel konnten die Probanden die Bilder, die auf die Leinwand

projiziert wurden, anschauen.
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4.5 Entwicklung des experimentellen Paradigmas

Fur die Auswahl der Objektbilder (alltagliche Gebrauchsobjekte wie z.B. Haushaltsgeréate,
Werkzeuge) wurden zunachst 84 Internetbilder ausgesucht und von 50 gesunden Probanden
bewertet. Sie sollten den Bekanntheitsgrad der Objekte auf einer Skala von Eins (sehr
bekannt) bis Funf (sehr unbekannt) einschatzen. Die 14 unbekanntesten Objekte wurden flr
diese fMRT-Studie ausgewahlt und als ,unbekannte Objekte“ deklariert. Zusatzlich wurden
noch die 14 bekanntesten Objekte ausgewahlt, sodass unser Paradigma insgesamt 28
Objekte beinhaltete.

Als nachstes wurde die Funktion der 28 Objekte jeweils in einer Videosequenz dargestellt,
die das Objekt in der realen Gebrauchssituation zeigt. Die Anfertigung der Videoaufnahmen
erfolgte durch einen externen Graphik-Designer.

AnschlieRend wurden die Videosequenzen 20 gesunden Probanden prasentiert, um die
Animationen in Bezug auf den Verstandnisgrad fir jedes Objekt zu hinterfragen. Die
Probanden sollten den Verstandnisgrad der Videosequenzen auf einer Skala von Eins (nicht
verstandlich) bis Funf (leicht verstandlich) einschatzen. Betrug die Einschatzung auf der
Skala weniger als Funf wurde das Video geandert und anschlielfend anderen Probanden zur
erneuten Einschatzung gezeigt.

Zuletzt nahmen nur die Probanden, die nicht an der oben genannten Einschatzung
hinsichtlich des Bekanntheits- bzw. Verstandnisgrades der Objekte beteiligt waren, an der

vorliegenden fMRT-Untersuchung teil.

4.6 Durchfiihrung des experimentellen Paradigmas

Der Ablauf des experimentellen Paradigmas erfolgte in zwei Durchgangen (Sessions) im
Event-related Design. In der ersten Session wurden die folgenden fMRT-Bedingungen
durchgefiihrt: Wahrend der Ruhebedingung fixierten die Probanden ein Kreuz in der Mitte
des Bildschirms. Im aktiven Teil (Stimulationsbedingung) wurden 28 Objekte (14 bekannte
und 14 unbekannte Objekte) in randomisierter Reihenfolge prasentiert. Nach der
Prasentation eines Objektes in Form eines Bildes wurde der Proband nach dem
Bekanntheitsgrad des Objektes gefragt (Erste Frage: ,Ist Ihnen das Objekt bekannt oder
unbekannt?“; diese Bedingung wurde als ,Bild_1_bekannt” fur die Prasentation der Bilder der
bekannten Objekte sowie als ,Bild_1_unbekannt® fir die Prasentation der Bilder der
unbekannten Objekte in der ersten Session bezeichnet).

Nach der Urteilsabgabe der Probanden hinsichtlich des Bekanntheitsgrades wurde das
gleiche Objekt in der realen Gebrauchssituation in Form eines Videos prasentiert und der

Proband nach dem Verstandnisgrad des Objektes gefragt (Zweite Frage: ,Haben Sie die
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Funktion des gezeigten Objektes verstanden oder nicht verstanden?”;, diese Bedingung
wurde als ,Video_1_bekannt fir die Prasentation der Videos der bekannten Objekte und als
»Video_1_unbekannt fur die Prasentation der Videos der unbekannten Objekte in der ersten
Session bezeichnet). Die Probanden wurden im Anschluss an jede Frage zum Bekanntheits-
bzw. Verstandnisgrad gebeten einen von zwei Kndpfen auf der Tastatur (linker Knopf: Ja/
rechter Knopf: Nein) zu dricken. In der zweiten Session wurden nur die 14 unbekannten
Objekte in der gleichen Art und Weise wie in der ersten Session ein zweites Mal prasentiert
(Diese Bedingung wurde als ,Bild_2_unbekannt® fur die Prasentation der Bilder der
unbekannten Objekte sowie als ,Video 2 unbekannt® flr die Prasentation der Videos der
unbekannten Objekte in der zweiten Session bezeichnet.). Diese Bedingung dient als
Kontrollbedingung.

Mit Hilfe der Antworten der Probanden aus der ersten und zweiten Session kdnnen wir den
genauen Zeitpunkt des Ubergangs von einem unbekannten Objekt in ein bekanntes Objekt
bestimmen. Die Prasentation der Bilder, Videos und Antworten erfolgte mit Hilfe der Software
.Presentation” (Neurobehavioral Systems, www.neurobs.com). Alle Antworten wurden in
einer 5-button Photon Control Lumitouch response Box gesammelt.

Das folgende Event-related Design wurde flr jedes einzelne Objekt in der gleichen

Reihenfolge prasentiert:

1. Ruhephase (Baseline)
Jeder Versuch (,Trial*) begann mit einer Ruhephase (Dauer: 500 Millisekunden
(ms)), in der der Proband ein auf die Leinwand projiziertes weilles Kreuz auf
schwarzem Hintergrund fixierte.

2. Bild (Picture event)
Das Bild des Objektes wurde gezeigt (Dauer: 5 Sekunden (s)).

3. Antwort (Response event)
Die Probanden wurden nach dem Bekanntheitsgrad gefragt und gaben dann
ihre Antwort ab (Dauer: 2 s).

4. Interstimulus Intervall (ISI)
Ein zwischenzeitlicher Stimulus wurde eingefugt (Dauer: 6 bis 10 s). Dieser diente
dem randomisierten Auswahlen der Objekte und dem Phasenrauschen.

5. Video (Video event)
Das Video des animierten Objektes wurde gezeigt (Dauer der Videosequenzen:
3,6 s bis 5,2 s).

6. Antwort abgeben (Response event)
Die Probanden wurden nach dem Funktionsverstandnis gefragt und gaben dann
ihre Antwort ab (Dauer: 2 s).
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7. Interstimulus Intervall (ISl)

Ein zwischenzeitlicher Stimulus wurde eingefugt (Dauer: 6 bis 10 s). Dieser diente

dem randomisierten Auswahlen der Objekte und dem Phasenrauschen.

Die schematischen Versuche (,Trials®) mit zwei Paradigma Bespielen sind in der Abbildung 2

dargestellt. Mit Hilfe der Software ,Presentation® wurden die Events auf den Scanner
synchronisiert.

Bilder
bekannt %ﬁ:\
unbekannt M
Bekannt? Verstanden?
Bild ja/nein IS Video jalnein IS
5s | 2s | 6-10s | 36-52s | 2s | 6-10 s
Trial 1
Trial 1] ...... Trial 28 Trial 1] ...... Trial 14
Session 1 Session 2

Abbildung 2: Paradigmendesign (schematisch anhand von zwei Stimuli Beispielen verdeutlicht). Das
verwendete Event-related Design wird flir jeden Trial folgendermalRen durchgefiihrt: Bild (Picture
Event) 5 s, Antwort zum Bekanntheitsgrad (Bekannt? Ja oder Nein) (Response Event) 2 s, ISl 6-10 s,

Video (Video Event) 3.6-5.2 s, Antwort zum Versténdnisgrad (Verstanden? Ja oder Nein) (Response
Event) 2 s, IS 6-10 s.
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Direkt im Anschluss an die fMRT-Untersuchung wurden die Probanden gebeten, einen
unangekundigten Fragebogen auszufullen. Dieser diente der Verifizierung der im Scanner
abgegebenen Antworten zur Bekanntheit der Objekte. Der Fragebogen enthielt Bilder der
gezeigten Objekte und die Probanden wurden aufgefordert, entweder das Objekt zu
benennen (falls bekannt) oder dessen Funktion so genau wie mdglich zu beschreiben.
AnschlieRend wurde der Fragebogen durch einen unabhangigen Prifer ausgewertet. Die
Funktion wurde als ,verstanden® bewertet, wenn der Proband in der Lage war die Funktion
des Objektes zu beschreiben. Im Falle einer Diskrepanz zwischen der Antwort im Scanner

und dem Fragebogen wurde der Proband von der weiteren Analyse ausgeschlossen.

4.7 Datenakquisition (fFMRT-Parameter)

Fir die Messung stand ein MAGNETOM Trio (A Tim System 3 Tesla)
Magnetresonanztomograph der Firma Siemens AG (Siemens TIM TRIO) mit 12-Kanal
Kopfspule zur Verfliigung. Gescannt wurden 30 transversale Einzelschichten (216 x 216 mm?
Field of View, 64 x 64 Matrix, 3 mm Schichtdicke, kein Gap). Fur die Gewinnung der
funktionellen Bilddaten wurde eine BOLD-sensitive T2*-gewichtete EPI-Sequenz
aufgenommen (Time to Repeat: 2150 ms, Time to Echo: 30 ms, 90° Flipwinkel). Die ersten
vier  Bilder jedes Durchlaufes  wurden  automatisch  geldscht, um  die
Longitudinalmagnetisierung anzugleichen.

Weiterhin wurde von jedem Probanden am Versuchstag noch eine hochauflésende T1-
gewichtete MRT-Sequenz (160 sagittale Schichten, 1 x 1 x 1 mm?® Voxelgrélie, Time to Echo:
3.93 ms) aufgenommen, um die funktionellen Bilder zur besseren anatomischen Orientierung

spater daran anzugleichen.

4.8 Auswertung der fMRT-Daten

4.8.1 Datenvorverarbeitung (Preprocessing)

Die fMRT-Daten wurden mit Hilfe des Programms ,Statistical Parametric Mapping (SPM)”
(SPM8; The Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, UK) ausgewertet. SPM
ist eine Software auf der Basis von MATLAB mit einer Anwendungsoberflache in MATLAB
2011a der Firma Mathworks Inc., Natic (Massachussetts, USA).

Fur die statistische Auswertung missen die fMRT-Daten vorher in mehreren Schritten
vorverarbeitet werden. Die einzelnen Schritte der Datenvorverarbeitung (Preprocessing)

wurden in der nachstehenden Reihenfolge durchgefiihrt:
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Schicht-Zeitpunkt-Korrektur (Slice timing)
Bewegungs- und Lagekorrektur (Realignment)
Koregistrierung (Coregister)

Normalisierung (Normalisation)

o & 0N =

Raumliche Glattung (Smoothing)

Mit Hilfe des allgemeinen linearen Modells (ALM) erfolgten anschlieRend die Erstellung eines
statistischen Modells sowie die statistische Datenanalyse. In der folgenden Abbildung 3 sind

die Arbeitsschritte der SPM-Datenanalyse dargestellt.

EPI-Zeitreihe T;-Bild Design Matrix Statistische
Parametrische Karte

Bewegungs- Koregi- Allgemeines
lineares
Modell

Statistische Theorie der
Folgerung Gaussfelder

b
o \P<0.001

Template Parameterschéatzung

Abbildung 3: Uberblick SPM-Datenanalyse (Gaser 2012).

4.8.1.1 Schicht-Zeitpunkt-Korrektur (Slice Timing)

Dieser erste Schritt der Datenvorverarbeitung erfolgt aufgrund des experimentellen
Paradigmas im Event-related Design. Die zu unterschiedlichen Zeitpunkten gescannten EPI-
Schichten verursachen eine VergroRerung des Interpolationsfehlers und damit verbunden
Veranderungen des gemessenen BOLD-Signals. Demzufolge mussen die zeitlich versetzten
Schichtaufnahmen zunéachst korrigiert werden. Dabei wird eine Verschiebung des Zeitsignals
aller Schichten auf eine Referenzschicht vorgenommen (Phasenkorrektur). Dies erzeugt den
Effekt, dass alle Bilder zur gleichen Zeit entstanden sind.
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4.8.1.2 Bewegungs- und Lagekorrektur (Realignment)

Minimale Bewegungen der Probanden wahrend des Datenaufnahmezeitraumes sind nicht
vollstdndig vermeidbar. Da bereits geringste Translations- und Rotationsbewegungen
Aktivierungen vortduschen kénnen, mussen diese durch eine ,rigid-body“-Transformation
korrigiert werden. Hierbei wird durch Ruicktranslation und Ruckrotation der einzelnen Bilder
der EPI-Sequenz eine Reorientierung dieser auf das erste Bild der Serie vorgenommen.
AnschlieRend erfolgt zusatzlich eine gemeinsame Angleichung am Durchschnittswert aller
Bilder. So gelingt es Bewegungsartefakte bis zu 2 mm in Translationsrichtung und bis zu 0,5°
Rotation zu korrigieren. Probanden, welche diese Werte Uberschritten, wurden von der

weiteren Auswertung ausgeschlossen.

4.8.1.3 Koregistrierung (Coregister)

Nach dem Realignment sind alle EPI-Bilder deckungsgleich. Mit Hilfe der Koregistrierung
werden fir jeden Probanden das anatomische T1-gewichtete Bild und die funktionellen T2*-
gewichteten Aufnahmen aufeinander ausgerichtet. Der Hintergrund dabei ist die raumliche
Ubereinstimmung von EPI-Sequenzen und T1-Bildern. Zudem erfolgt eine Darstellung der

Aktivierung in einem hochauflésenden Bild.

4.8.1.4 Normalisierung (Normalisation)

Dieser Schritt im Rahmen der Datenvorverarbeitung ist notwendig, um die Ergebnisse
innerhalb und zwischen den Untersuchungsgruppen vergleichen zu kénnen. Da jedes Gehirn
anatomisch einzigartig ist, missen die einzelnen Bilder systematisch vereinheitlicht werden.
Durch Streckung und Stauchung der Gehirne erfolgt eine Transformation der
aufgenommenen Volumendaten auf ein Referenzgehirn (,Template®) (Friston et al. 1995). In
diesem Fall dient uns das Montréal Neurological Institute (MNI)- Template (McGill University,
Quebec, Canada, http://www.mni.mcgill.ca/) als Standardgehirn. Dieses Template ist ein
Durchschnittsbild aus einer Vielzahl von MRT-Bildern, die mit der raumlichen Normalisierung

bearbeitet wurden.

4.8.1.5 Raumliche Glattung (Smoothing)

Dieser letzte Schritt der Datenvorverarbeitung dient der Minimierung des Rauschanteils bzw.
der Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses. So kann eine scharfere Abgrenzung
echter experimentell induzierter Veranderungen von Stdrsignalen erreicht werden. Dies wirkt
sich positiv auf die Sensitivitdt und die statistische Auswertung aus und verbessert die
Vergleichbarkeit der fMRT-Bilder zwischen den Probanden. Hierfur wird zunachst der
Bildgrauwert jedes einzelnen Voxels mit den benachbarten Voxeln verrechnet. Mit Hilfe der

dreidimensionalen Gaul-Verteilung (Kernel-Filtermaske) wird gewahrleistet, dass das
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zentrale Voxel den grof3ten Beitrag liefert. Der Full Width at Half Maximum (FWHM)-Wert gibt
das Ausmal} des Glattungsvorganges und die volle Breite der Gauss’schen Filtermaske bei

maximaler Hohe an. Die Gauss’sche Filtermaske betrug 9 x 9 x 9 mm FWHM.

4.8.2 Statistische Datenanalyse

Im Anschluss an die Datenvorverarbeitung wird die statistische Datenanalyse unter
Anwendung von SPM 8 durchgefuhrt. Zu Beginn steht im Rahmen der Datenanalyse die
Spezifizierung eines statistischen Modells. Dies erfolgt durch die Erstellung der Design-
Matrix, die den Versuchsablauf in Form eines Matrizenmodells beinhaltet und mit Hilfe des
ALM berechnet wird. Ein Beispiel fur eine Designmatrix ist in Abbildung 4 dargestellt, wobei
jede Spalte der Design-Matrix einer Versuchsbedingung und jede Zeile der Design-Matrix
einem fMRT-Bild entspricht.

contrast(s)

2 4 6 8
Design matrix

Abbildung 4: Designmatrix (Beispiel).

Mit Hilfe dieses Modells ist die Voraussage moglich, ob der theoretisch angenommene
Zeitverlauf mit dem tatsachlich gemessenen Zeitverlauf des BOLD-Signals innerhalb jedes
Voxels Ubereinstimmt. Das statistische Modell wird so konstruiert, dass es den erwarteten
Zeitverlauf bestmdglich erklart. In der Design-Matrix sind die Anzahl der einzelnen
Stimulationsbedingungen und die zeitliche Abfolge von Ruhe- und Stimulationsbedingung
kodiert. Fur jede Stimulationsbedingung wird ein Zeitverlauf erstellt, der zwischen einem
Vorhanden- bzw. Nichtvorhandensein der Bedingung zum gegebenen Zeitpunkt
unterscheidet. Durch das ALM ist der statistische Vergleich mehrerer experimenteller
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Bedingungen moglich. Die Varianz der beobachteten Daten wird in mehrere Anteile zerlegt
und miteinander verglichen. Dies wird im folgenden mathematischen Vorhersagemodell

gezeigt:

y= ,81X1 + Bzxz ...t ,Ban + ,Bn+1C + &

Mit y wird der modellierte, erwartete BOLD-Signalverlauf innerhalb eines Voxels
gekennzeichnet. Die Regressoren x;, x, ...X, geben an, zu welchem Zeitpunkt innerhalb der
Messreihe eine Stimulationsbedingung stattfindet (x; = 1) und wann nicht (x; = 0). Die
Konstante ¢ hat immer den Wert 1 und ermdglicht den Ausgleich von Mittelwertdifferenzen.
Der Fehler € steht fur den Teil der Daten, der nicht mit dem Modell erklart werden kann
(Friston et al. 1994). Im ALM werden die Parameter ¢ und B so geschéatzt, dass der
Fehlerterm ¢ minimal wird und die durch die B-Parameter (auch: Beta-Gewichte) erklarte
Varianz maximal wird. Je groRRer der geschatzte B-Parameter ist, desto besser korreliert die
Modellzeitreihe mit der gemessenen Zeitreihe. Das lasst auf ein starkes
stimulationsbedingtes BOLD-Signal innerhalb des interessierenden Voxels bzw. des
entsprechenden Gehirnareals schlielden.

Das Bilden von sogenannten Kontrasten ermdéglicht es, sich auf bestimmte Regressoren zu
beschranken und gezielte Fragestellungen zu untersuchen. Die nicht relevanten
Regressoren werden hierfir einfach mit 0 definiert und ausgeblendet. Die relevanten
Regressoren werden je nach Fragestellung unterschiedlich gewichtet. Auf diese Weise wird
die Auswirkung der experimentellen Bedingung auf das entsprechende Gehirnareal ermittelt.
Die Berechnung von Interaktionsanalysen folgender Kontraste war fir die Fragestellung der

vorliegenden Studie relevant:

Video_1_unbekannt vs. Ruhe

Video_2 unbekannt vs. Ruhe

Video_1_unbekannt vs. Video_2 unbekannt
Video_1_unbekannt (Alt) vs. Video_1_unbekannt (Jung)

> N =

Die Signifikanztestung der oben genannten Kontraste erfolgt fir jedes Voxel Uber einen t-
Test, zum einen mittels Einstichproben-t-Test (Kontraste 1, 2, 3), zum anderen mit Hilfe
eines t-Tests bei zwei Stichproben (Kontrast 4). Mit diesem Verfahren wird jedem Voxel ein t-
Wert zugeordnet. Je groRer der voxelspezifische t-Wert ist, desto eher handelt es sich um
eine nicht zufallig, sondern experimentell bedingte Aktivierung. In jeden t-Wert wird auch die
Hohe der durch den Kontrast gewichteten Parameter (je hoher, desto mehr Effekt) und die

geschatzte Fehlervarianz (je kleiner, desto sicherer die Aussage) einbezogen. Aus diesen
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voxelspezifischen t-Werten erhdlt man fur jeden eingegebenen Kontrast einen neuen 3-
dimensionalen-Datensatz, den man als statistische Karte bezeichnet. Die bisher
beschriebene Datenanalyse bezieht sich auf die Auswertung der fMRT-Daten einzelner
Probanden und wird als Einzelanalyse (sogenannte first-level-Analyse) bezeichnet. Fir die
Einzelanalyse der vorliegenden Studie wurden vier Bedingungen fur die erste Session
(Bild_1_bekannt, Bild_1_unbekannt, Video_1_bekannt, Video_1_unbekannt) und zwei
Bedingungen flr die zweiten Session (Bild_2_unbekannt, Video_2_unbekannt) definiert.
Unter Anwendung von SPM 8 wurden die resultierenden stimulusinduzierten Funktionen und
die HRF aufeinander abgebildet. Mit Hilfe eines Hochpassfilters (128 Hz) erfolgte die
Ausblendung niedrigfrequenter Anteile der Zeitreihen.

Im Rahmen der Gruppenanalyse (sogenannte second-level-Analyse) wurden die
Effektstarken (Beta-Gewichte) der einzelnen Probanden zu den oben genannten Kontrasten
in einem jeweiligen Hirnareal zusammengenommen betrachtet und die Verteilung dieser
Einzelwerte pro Proband mit Hilfe eines t-Tests auf Signifikanz untersucht. Fur die
Gruppenanalyse der vorliegenden Studie wurden die Probanden randomisiert betrachtet und
die Kontrastbilder der relevanten Bedingungen mit einem Einstichproben- und
Zweistichproben-t-Test unter Anwendung von SPM8 statistisch analysiert. In dieser Studie
untersuchen wir die Frage der Konzeptbildung unbekannter Objekte. Die Aneignung von
Objektkonzepten sollte durch die Bedingung Video 1 _unbekannt widergespiegelt werden.
Sie erfolgt wahrend der ersten Videoprasentation des unbekannten Objektes in seiner realen
Gebrauchssituation (Video_1_unbekannt vs. Ruhe). Da der Lerneffekt ein sofortiges
Verstandnis der zugrunde liegenden physischen Eigenschaften und Mechanismen
voraussetzt (Menz et al. 2010), erwarten wir, dass die unbekannten Objekte fir die
Probanden in der zweiten Session bekannt sind. Daher dient die Prasentation der zunachst
unbekannten Objekte in der zweiten Session (Video 2 unbekannt) als Kontrollbedingung
(Video_2 unbekannt vs. Ruhe). Um die spezifischen Areale der Konzeptbildung
herauszubekommen, wurde folgender Kontrast gebildet: Video 1 unbekannt vs.
Video_2 unbekannt. Zur Untersuchung der Altersabhangigkeit wurde die Bedingung
Video_1_unbekannt in einem Zweistichproben-t-Test zwischen der Gruppe Jung und der
Gruppe Alt verglichen.

Wenn nicht anders gekennzeichnet, wurde fir alle Kontraste ein Schwellenwert von p < 0,05,
family wise error (FWE), korrigiert fur multiple Vergleiche auf das gesamte Gehirn,
eingestellt. Die anatomische Zuordnung der entstandenen Aktivierungsareale erfolgte durch

eine Projektion dieser auf das MNI-Template.
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4.8.3 Effektive Konnektivitat unter Anwendung von DCM

Die Untersuchung der effektiven Konnektivitat (,effective connectivity“) ermdglicht es, die
kausale Interaktion zwischen den unterschiedlichen Gehirnarealen zu bestimmen. Die
Analyse erfolgt ausgehend von einer Region of interest (ROI). Diese ist definiert als die
Region, die sich in einem bestimmten Radius (hier wurde 8 mm gewahlt), um den
interessierenden Voxel herum befindet. Mit Hilfe von DCM kénnen aus den einzelnen
Interaktionen der Regionen Modelle zusammengesetzt und miteinander verglichen werden.
Mit Hilfe von DCM10 in SPM 8 berechneten wir die effektive Konnektivitdt zwischen den
Arealen. Auf der Grundlage der lokalen Aktivierungspeaks (hdéchste Z-Score auf Cluster-
Ebene) und bezogen auf das bereits bekannte Netzwerk zum Objekterkennen ergaben sich

die folgenden acht ROls:

e primar visueller Kortex (V1, Peak: -18/-88 / -11)

e superiorer Parietallappen (SPL, Peak: -24 / -58 / 52)
e supplementar motorisches Areal  (SMA, Peak: 3/11/55)

e pars opercularis des IFG (BA 44, Peak: -51/5/ 34)
e pars triangularis des IFG (BA 45, Peak: -42 /26 / 22)
o fusiformer Gyrus (FG, Peak: -33/-76/-11)

e ventral-temporaler Gyrus (VTG, Peak: -33 /-43 / -20)
e Precuneus (Prec., Peak: -6 / -64 / 40)

Zunachst wurde aus den fMRT-Daten jedes einzelnen Probanden der Verlauf der BOLD-
Signalintensitat innerhalb dieser ROls als Zeitreihe extrahiert. Die Zeitreihen der einzelnen
Probanden wurden Uber die Berechnung der ,1st principle eigenvariate” der Voxel innerhalb
eines 8 mm Radius vom Aktivierungspeak bei der Bedingung ,Video 1 _unbekannt® erhalten.
In SPM 8 wurden diese Zeitreihen anschlieltend als Regressoren in ein statistisches Modell
fur die Einzelanalyse einbezogen. Die Werte der Einzelanalyse wurden in der
Gruppenanalyse zusammengefasst und mittels eines t-Tests auf Signifikanz gepruft (Zur
Visualisierung und anatomischen Darstellung der Ergebnisse wurde das MNI-Template
genutzt).

Basierend auf den Literaturergebnissen zur Objekterkennung und unseren eigenen
Befunden wurden Modelle entwickelt, die nur intrinsische Vorwartsverbindungen beinhalten.
Das Modell ist gekennzeichnet durch Verbindungen zwischen dorsalen und ventralen
visuellen Streams und deren Interaktionen mit parietal-pramotorischen, prafrontalen und
ventro-prafrontalen Schaltkreisen (Grafton 2010). Als Input-Region bei Stimulus Onset wurde

der priméar visuelle Kortex (V1) definiert. Zwolf Modelle wurden erstellt, die sich in ihrer
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allgemeinen Komplexitdt unterscheiden. Von besonderer Bedeutung waren dabei
Interaktionen des ventralen und dorsalen Streams mit dem Precuneus.

Die Modellschatzung und Modellselektion wurde unter Anwendung der Bayesian Model
Selection (BMS) durchgefuhrt. Die BMS vergleicht alle Modelle untereinander und ermittelt
das ,Winning Model“ (Penny et al. 2004, Stephan et al. 2009). BMS wurde separat fur die
alteren und jingeren Probanden durchgefihrt. Im Falle eines identischen Winning Models
zwischen beiden Gruppen werden die mittleren Verbindungsstarken der jeweiligen Gruppen
(Alt und Jung) mit Hilfe eines Zweistichproben-t-Tests (Schwellenwert von p < 0,05) auf
signifikante Unterschiede gepruft. Beim Gruppenvergleich wurden nur die Parameter in die

Auswertung eingeschlossen, die Signifikanz erreichten.

4.9 Auswertung der VBM-Daten

Zunachst wurden die Bilder auf das MNI-Template normalisiert und anschlielend in weille
und graue Substanz sowie Liquor segmentiert. Flr die raumliche Glattung wurde ein Gaul3-
Kern von 9 mm verwendet. Im Rahmen der statistischen Analyse wurden Voxel-by-Voxel-t-
Tests mit dem ALM angewendet. Auf diese Weise kdnnen die regional spezifischen
Unterschiede in der grauen Substanz getestet werden.

Es erfolgte eine Signifikanztestung der segmentierten, normalisierten und gesmoothten
Daten zwischen den Probandengruppen mit Hilfe eines Einstichproben-t-Tests. Hierflr
wurde ein Schwellenwert von p < 0,001 (korrigiert fur multiple Vergleiche auf das gesamte

Gehirn, FWE; Family Wise Error) eingestellt.

4.9.1 Korrelationsanalyse

AnschlieRend erfolgte eine Analyse der Zusammenhange zwischen altersassoziierten
strukturellen Veranderungen der grauen Substanz und den funktionellen Ergebnissen.
Hierfir wurde eine Korrelationsanalyse nach Bravais-Pearson zwischen den Ergebnissen
der VBM-Analyse und den funktionellen Daten durchgefihrt. Als Mal fur die Starke des

linearen Zusammenhangs wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson ,r ermittelt.
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5 Ergebnisse

5.1 Behavioristische Daten

In der ersten Session hat jeder Proband die 14 bekannten Objekte auch als ,bekannt"
bewertet. Im Gegensatz dazu wurden aus dem Set der 14 unbekannten Objekte in der
ersten Session durchschnittlich 10 von 14 Objekten auch als ,unbekannt® angegeben. Bei
der Darbietung der 14 unbekannten Objekte in Session zwei gaben 20 von 24 Probanden
an, die Funktion von allen unbekannten Objekten aus der ersten Session verstanden zu
haben. In der weiteren Analyse der unbekannten Objekte wurden nur Trials bericksichtigt, in
denen ein unbekanntes Objekt in Session eins als ,unbekannt® und in Session zwei als
,bekannt* bewertet wurde. In Bezug auf das Set der bekannten Objekte wurden alle
Probanden in die weitere Analyse einbezogen.

Bezogen auf die beiden Subgruppen ,Jung“ und ,Alt“ gab es keine Unterschiede im Erlernen

unbekannter Objekte.

5.2 FMRT-Daten

5.2.1 Aktivierungsmuster Bedingungen vs. Ruhe

Konzeptbildung (Video_1_unbekannt > Ruhe)

In der Gruppenanalyse (Gruppe Alt zusammen mit Gruppe Jung) zeigen sich wahrend der
Konzeptbildung unbekannter Objekte  beidseitige  Aktivierungen in  folgenden
Netzwerkarealen: superiorer Parietallappen (SPL) und inferiorer Parietallappen, FG, ventral-
temporaler Gyrus, pramotorischer Kortex (BA 6), dorsaler Bereich der pars opercularis des
inferioren frontalen Gyrus (IFG; BA 44d), pars triangularis des IFG (BA 45), SMA und pra-
SMA sowie subkortikale Regionen (Hippocampus und Thalamus) (Abbildung 5, Tabelle 1).

26



Abbildung 5: Neuronale Aktivierung wahrend der Konzeptbildung, Video 1 _unbekannt > Ruhe (alle
Probanden, p < 0,05 (FWE korrigiert)). Sicht von vorne (obere Reihe links), hinten (obere Reihe
rechts), rechts (mittlere Reihe links), links (mittlere Reihe rechts), unten (untere Reihe links), oben
(untere Reihe rechts).

Kontrollbedingung (Video_2_unbekannt > Ruhe)

Nachdem die unbekannten Objekte ein zweites Mal prasentiert wurden, zeigen sich
Aktivierungen in ahnlichen Netzwerkarealen der Objektreprasentation wie in der ersten
Session (Abbildung 5, Tabelle 1). Allerdings erreichen bestimmte Areale z.B. BA 45, SMA
und Thalamus in der Kontrollbedingung nicht mehr die Signifikanzschwelle von p < 0,05
(FWE, korrigiert fir multiple Vergleiche) (Abbildung 6).

5.2.2 Vergleich Konzeptbildung vs. Kontrolle

Konzeptbildung vs. Kontrolle (Video_1_unbekannt > Video_2_unbekannt)

Um die Areale herauszufinden, die bei der Konzeptbildung starker aktiviert sind als in der
Kontrollbedingung, wurde der oben genannte Kontrast gebildet. Als Ergebnis findet sich ein
linksseitiges Netzwerk bestehend aus den folgenden Arealen, die bei der Konzeptbildung
starker aktiviert und deshalb auch starker beteiligt werden: BA 44d und BA 45 des IFG, SMA
und Thalamus. Es zeigt sich somit ein linksseitiges Netzwerk, das insbesondere an der
Konzeptbildung beteiligt ist (Abbildung 6, Tabelle 1).
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Die Aktivierung innerhalb dieses Netzwerkes nimmt wahrend der zweiten Session
(Video_2_unbekannt > Video_1_unbekannt) ab, wenn die unbekannten Objekte den Status
.bekannt" erlangt haben. Dabei werden keine zusatzlichen Areale aktiviert.

Beim Vergleich der Bildprasentation der unbekannten Objekte zwischen der ersten und
zweiten Session (Bild_1_unbekannt > Bild_2 unbekannt sowie Bild_2 unbekannt >

Bild_1_unbekannt) zeigen sich keine Aktivierungen.

61 BA44d (-39 & 25)
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Abbildung 6: Neuronale Aktivierung wahrend des Konzeptlernens unbekannter Objekte (alle
Probanden, p < 0,05 (FWE korrigiert)). Die Aktivierung nimmt in distinkten Bereichen wie BA 44d, BA
45, SMA sowie in subkortikalen Regionen (Thalamus) ab, wenn die (vorher) unbekannten Objekte (in
der ersten Session) ein zweites Mal in der zweiten Session (jetzt bekannt) prasentiert werden (p <
0,05 (FWE korrigiert)).

Video_1_unbekannt > Ruhe

Peak voxel (MNI coordinates,

mm)
z-score X y z
I middle occipital gyrus 6,55 -24 -91 13
| Cerebellum 6,23 -30 -58 -14
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| hOC4(V4) 6,44 -30 -79 -11
[ lingual gyrus 7,11 -18 -88 -8
| fusiform gyrus 6,13 -36 -55 -14
| ventral temporal gyrus 6,47 -36 -40 -20
| superior parietal lobe 6,58 -24 -55 61
| supramarginal gyrus 6,13 -60 -22 37
| postcentral gyrus 6,46 -39 -37 46
| precentral gyrus 5,96 -51 5 37
| superior frontal gyrus (BAG) 5,32 -24 -10 52
| inferior frontal gyrus (BA44) 5,44 -51 8 22
| inferior frontal gyrus (BA45) 5,66 -45 35 19
| SMA* 4,76 -6 2 61
| Thalamus 6,22 -6 -28 -5
| Hippocampus 5,48 -17 -30 -2
r middle occipital gyrus 6,46 39 -88 10
r lingual gyrus 6,91 21 -88 -8
r fusiform gyrus 6,27 33 -43 -20
r ventral temporal gyrus 5,77 45 -61 -5
r middle temporal gyrus 6,71 48 -64 10
r superior parietal lobe 6,30 27 -55 58
r supramarginal gyrus 6,82 60 -19 28
r postcentral gyrus 6,29 39 -34 43
r middle frontal gyrus 5,63 33 -4 58
r inferior frontal gyrus (BA44) 5,64 51 8 22
r Thalamus 6,14 6 -25 -5
Video_1_unbekannt > Video 2 unbekannt
| inferior frontal gyrus (BA44) 4,93 -39 8 25
| inferior frontal gyrus (BA45) 4,65 -42 29 19
| SMA 4,43 -12 14 58
r SMA 5,53 6 20 56
| Thalamus 5,91 -6 -29 -2
r Thalamus 5,69 6 25 -2

Tabelle 1: Peak Voxel (MNI Koordinaten) der relevanten Hirnareale des Objektlernens (p < 0,05 (FWE

korrigiert)), *corrected for small volumes (5 mm Radius).
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5.2.3 Altersabhangige Unterschiede der Konzeptbildung

Im Folgenden werden die Unterschiede des Aktivierungsmusters wahrend der

Konzeptbildung zwischen der Gruppe Alt und der Gruppe Jung dargestellt.

Video_1_unbekannt (Alt) > Video_1_unbekannt (Jung)

Wahrend der Bildung von Objektkonzepten findet sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,05;
FWE korrigiert) im Precuneus (-6 / -64 / 40) zwischen der Gruppe Alt und der Gruppe Jung
(Abbildung 7).

Precuneus

Abbildung 7: Aktivierung Video_1_unbekannt (Alt) > Video_1_unbekannt (Jung), p < 0,05 (FWE
korrigiert).

Bei der Betrachtung der (Aktivierungs-) Effektstarken im Bereich des Precuneus zeigt sich
eine deutlich starkere Deaktivierung in der Gruppe Jung. In der Gruppe Alt dagegen ist die

Deaktivierung geringer ausgepragt (Abbildung 8).
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Abbildung 8: (Aktivierungs-) Effektstarken im Bereich des Precuneus, Video 1 _unbekannt (Alt) >
Video_1_unbekannt (Jung).

5.3 VBM Verdnderungen in der grauen Substanz

Fir die statistische Analyse der VBM-Daten wurde zunachst der Kontrast Jung > Alt gebildet.
Dabei zeigen sich massive atrophische Veranderungen in frontalen, temporalen, parietalen
und okzipitalen Bereichen (Schwellenwert von p < 0,001; FWE korrigiert) (Abbildung 9). Der

umgekehrte Kontrast Alt > Jung ergab bei gleicher Schwelle keine signifikanten Ergebnisse.
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Abbildung 9: Atrophie der grauen Substanz der Gruppe Alt, Jung > Alt, p < 0,001 (FWE Korrigiert).
Sicht von vorne (obere Reihe links), hinten (obere Reihe rechts), rechts (mittlere Reihe links), links

(mittlere Reihe rechts), unten (untere Reihe links), oben (untere Reihe rechts).

Um herauszufinden, welche Areale innerhalb der grauen Substanz mit der Precuneus
Aktivierung korrelieren, wurde flr die Gruppe Alt die Precuneus Aktivitat als Regressor
verwendet und mit den VBM-Daten korreliert. Wir konnten eine negative Korrelation
zwischen der Atrophie der grauen Substanz im Bereich BA 45 des IFG (Abbildung 10) und
der Aktivierungsstarke im Precuneus feststellen. Je hoher die Aktivierung im Bereich des
Precuneus ist, desto weniger graue Substanz findet sich im BA 45 (fur BA 45 links: r = -0,55
und p = 0,0044 (Abbildung 11); fiir BA 45 rechts: r = -0,54 und p = 0,0049 (Abbildung 12)).
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Abbildung 10: Ergebnis der Korrelationsanalyse: Die graue Substanz beidseits im Bereich BA 45 (rot)
des IFG korreliert negativ mit der Precuneus Aktivierung, p < 0,05 (FWE korrigiert). Sicht von vorne
(obere Reihe links), hinten (obere Reihe rechts), rechts (mittlere Reihe links), links (mittlere Reihe

rechts), unten (untere Reihe links), oben (untere Reihe rechts).

0,33

Response at (-6 / -64 / 40)

r=-0,55
p = 0,0044

6 -

Graue Substanz BA 45 links

Abbildung 11: Korrelationsanalyse der Aktivierung im Bereich des Precuneus (-6 / -64 / 40) und dem

Mal} an grauer Substanz im Bereich des BA 45 links.
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Abbildung 12: Korrelationsanalyse der Aktivierung im Bereich des Precuneus (-6 / -64 / 40) und dem

Mal an grauer Substanz im Bereich des BA 45 rechts.

54 DCM

Auf der Grundlage der aktivierten Areale innerhalb des Netzwerkes der Objekterkennung

wurden verschiedene Modelle funktioneller Interaktionen spezifiziert. Die folgende Abbildung

13 zeigt das Winning Model.

Abbildung 13: Winning Model (Modell 8) der insgesamt

Konnektivitatsanalyse (enthalt u.a. Verbindungen in beide Richtungen).
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Das Winning Model ist gekennzeichnet durch Vorwartsverbindungen innerhalb des ventralen
visuellen Streams (von V1 zu FG) mit Ausdehnung zum PFC Uber VTG, einschlieBlich
pramotorischen Kortex, BA 44 und 45 des IFG. Weiterhin zeigt das Winning Model
ausgehend vom Precuneus Vorwartsverbindungen zu dorsalen, ventralen, pramotorischen
und prafrontalen Arealen und erhalt eine funktionelle Rickkopplung aus prafrontalen und
pramotorischen Arealen.

Die geschatzten Modellparameter innerhalb jeder Gruppe wurden mit einem Einstichproben-
t-Test

Modellparameter der jeweiligen Gruppen.

auf Signifikanz GOberpruft. Die folgende Tabelle 2 zeigt die signifikanten

Gruppe Jung

V1 FG VTG Prec SPL SMA BA44 |BA45
V1 -0,36**
FG -0,10 |-0,46** -0,54** | 0,69**
VTG 0,22** | -0,51** | -0,46**
Prec -0,29** -0,39** 0,79**
SPL 0,17 0,11** -0,71** | -0,47**
SMA -0,17 0,11** | -0,46* 0,15 -0,19**
BA 44 -0,45** | 0,26** | -0,05 -0,49**
BA 45 0,11** 0,07 0,11* | -0,46**
Gruppe Alt

V1 FG VTG Prec SPL SMA BA44 |BA45
V1 -0,41**
FG 0,06 -0,48** -0,07 0,42**
VTG 0,20** | -0,50** | 0,10
Prec -0,05 -0,44** 0,05
SPL 0,36** | 0,07* -0,03 -0,47**
SMA 0,07 0,14** | -0,48** | 0,06 -0,04
BA 44 -0,06 0,19** 0,11 -0,49** | -0,03
BA 45 0,07** 0,07 0,09** | -0,49**
Gruppe Alt_1

V1 FG VTG Prec SPL SMA BA44 |BA45
V1 -0,44**
FG 0,06 -0,49** -0,17 0,39**
VTG 0,18** | -0,50** | -0,19
Prec -0,08 -0,44** 0,11 0,02
SPL 0,29** 0,06 -0,42 -0,47**
SMA -0,11 0,07 -0,48** 0,04 | -0,01
BA 44 -0,22** 0,15** | 0,19** | -0,50** | 0,01
BA 45 0,08 0,01 0,05 -0,49**
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Gruppe Alt_2

VA1 FG VTG Prec SPL SMA BA44 |BA45
VA1 -0,39**
FG 0,07 -0,46** 0,03 0,44*
VTG 0,21** | -0,50** | 0,38**
Prec -0,02 -0,43** -0,02
SPL 0,43 0,09** 0,33 -0,48**
SMA 0,23 0,21** | -0,48** | 0,08 -0,06
BA 44 0,09 0,23** 0,04 -0,48* | -0,06
BA 45 0,06 0,12** | 0,12* | -0,48*

Tabelle 2: Die signifikanten Modellparameter (** p < 0,05) der jeweiligen Gruppen. Es wurden nur die

Parameter geschatzt, fur die es im Modell eine Verbindung gibt.

Unterscheidet man inhibitorische (hemmende) und exzitatorische (stimulierende)

Interaktionen, so ergeben sich Unterschiede zwischen beiden Gruppen:

Junge Probanden

3

Abbildung 14: Signifikante Verbindungen der

Verbindungen, blaue Pfeile: inhibitorische Verbindungen).

Gruppe Jung (grine Pfeile: exzitatorische

Die Schatzung der Modellparameter ergab bei den jlingeren Probanden folgende
exzitatorische Verbindungen: von V1 zu SPL, von SPL zu SMA, von SPL zu FG, von FG zu
SPL, von SPL zu BA 44, von BA 44 zu BA 45, von FG zu VTG, von VTG zu BA 45, von BA
45 zu Precuneus (Abbildung 14, grine Pfeile). Des Weiteren zeigen junge Probanden
inhibitorische Verbindungen vom Preuneus zu den Arealen des ventralen und dorsalen

Streams sowie zum SMA und zum pramotorischen Kortex (Abbildung 14, blaue Pfeile).
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Alte Probanden

®

Abbildung 15: Signifikante Verbindungen der Gruppe Alt (grine Pfeile: exzitatorische Verbindungen).

Bei den alteren Probanden zeigen sich die gleichen exzitatorischen Verbindungen wie bei
den jliingeren Probanden (V1 zu SPL, SPL zu SMA, SPL zu FG, FG zu SPL, SPL zu BA 44,
BA 44 zu BA 45, FG zu VTG und VTG zu BA 45) (Abbildung 15). Allerdings gibt es keine
Ruckkopplung vom IFG (BA 45) zum Preuneus.

In der Gruppe Alt kénnen, wenn man die Aktivierung des Precuneus betrachtet, zwei
Subgruppen unterteilt werden: Bei 12 Probanden (Alt 1) zeigt sich eine Deaktivierung
(2hnlich wie bei den jungen Probanden), wohingegen sich bei 13 anderen Probanden (Alt_2)
eine positive Aktivierung nachweisen liel® (Abbildung 16). Dieser Unterschied ist in einem

Zweistichproben-t-Test (zweiseitig) signifikant (p < 0,05).
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Abbildung 16: Effektstarken im Bereich des Precuneus, Alt 2 > Alt_1.

Subgruppen-Vergleich der Gruppe Alt:

1. DCM

In diesem Subgruppen-Vergleich zeigen sich in der Analyse der effektiven Konnektivitat
(DCM) bei der Subgruppe Alt 2 exzitatorische Verbindungen vom Precuneus zu SMA, SPL
und VTG, die bei Subgruppe Alt_1 nicht zu finden sind (Abbildung 17 und Abbildung 18).
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Abbildung 17: DCM (fMRT) Jung und Alt_1 zeigen gleiche Verbindungen, gelbe Pfeile: signifikante

exzitatorische Verbindungen.

Abbildung 18: DCM (fMRT) Alt_1 vs. Alt_2. Rote Pfeile sind zusatzliche exzitatorische Verbindungen
vom Precuneus zu VTG, SPL und SMA in der Subgruppe Alt_2.
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2. VBM

Der Vergleich der grauen Substanz mittels VBM ergab bei der Gruppe Alt_2 im Vergleich zur

Gruppe Alt_1 eine deutliche Minderung der grauen Substanz im linken IFG (BA 45;
Abbildung 19).

Abbildung 19: VBM Vergleich der Subgruppen Alt_1 vs. Alt_2. In blau dargestellt die vermehrte
Atrophie der Gruppe Alt_2 im Vergleich zur Gruppe Alt_1 im Bereich des IFG (vor allem BA 45).
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6 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden fMRT-Studie zeigen, dass eine ,funktionelle Kompensation®
stattfinden kann, wenn altersassoziiert eine Atrophie der grauen Substanz vorliegt.

Im Folgenden wird detailliert auf das Netzwerk der Konzeptbildung beim Lernen unbekannter
Objekte eingegangen. Daran anschlielliend werden die altersabhangigen Veranderungen bei

der Konzeptbildung unbekannter Objekte naher erlautert und diskutiert.

6.1 FMRT-Daten

6.1.1 Netzwerk der Konzeptbildung

Wahrend des Lernprozesses unbekannter Objekte wird ein Netzwerk bestehend aus
beidseitigen dorsalen und ventralen visuellen Streams aktiviert. Weiterhin werden Areale im
lateralen (BA 6) und medialen pramotorischen Kortex (SMA), im dorsalen Bereich der pars
opercularis und in der pars triangularis des IFG (BA 44d und BA 45) sowie in subkortikalen
Regionen (Thalamus und Hippocampus) aktiviert. Diese Areale werden als ,Objektnetzwerk"
zusammengefasst (Abbildung 6). Unser ermitteltes Netzwerk stimmt mit dem
Aktivierungsmuster vorangegangener fMRT-Studien zur Objekterkennung Uberein (Johnson-
Frey 2004, Lewis 2006, Menz et al. 2010, Weisberg et al. 2007). Weiterhin zeigen unsere
Ergebnisse, dass beim Konzeptlernen unbekannter Objekte keine zusatzlichen Areale
aktiviert werden, sondern vielmehr eine Aktivierungsabnahme dieser Regionen (linker IFG,
SMA und Thalamus) innerhalb des Objektnetzwerkes stattfindet (Abbildung 6). Dieses
Ergebnis deckt sich ebenfalls mit den bisherigen Befunden von Menz et al. (2010). Wenn
unbekannte Objekte den Status ,bekannt* erlangt haben, nahm die Aktivierung ebenfalls ab.
Demnach ist zu vermuten, dass die Aktivitdtsabnahme in diesen distinkten Regionen mit
einer effizienten intersynaptischen Interaktion wahrend des Lernprozesses zusammenhangt,

die wir mit einer Aktivierungsabnahme wahrend der fMRT-Messung darstellen.

SMA

Wahrend die lateralen prafrontalen Regionen flr die Vorverarbeitung von Bewegungen in ein
Bewegungskonzept zustandig sind, beteiligt sich die mediale pramotorische Region des
Objekterkennungsnetzwerkes (SMA) direkt an der Erstellung eines Bewegungskonzeptes.
Vorangegangene Studien haben gezeigt, dass das pra-SMA wahrend der

Bewegungsplanung aktiviert wird und gemeinsam mit dem SMA (oder auch SMA proper)
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wahrend der Ausfuhrung und des Lernens sequentieller Bewegungen aktiv ist (Halsband und
Lange 2006, Zhang et al. 2012). Auch verschiedene kognitive Vorgange, einschlief3lich
Prozesse des Arbeitsgedachtnisses, die Durchfihrung sequentieller Bewegungen,
visuomotorische Vorstellung sowie Bewegungskontrolle aktivieren das SMA (Zhang et al.
2012). Interessanterweise zeigen unsere Ergebnisse auch eine enge Verbindung zwischen
dem SMA und dem BA 44 sowie BA 45, was eine regelmalige Interaktion wahrend des

Lernens von Objektkonzepten zwischen diesen Regionen vermuten lasst.

Subkortikale Regionen

Auch subkortikale Regionen (linkes Putamen und Thalamus) beteiligen sich an der
Erstellung von Bewegungskonzepten, da ihre Aktivierung einen Teil der subkortiko-kortikalen
motorischen Schleife darstellt (Lacourse et al. 2005), die wahrend der Bewegungsplanung
aktiviert wird (Haber und Calzavara 2009, Muller et al. 2012). Die motorische Schleife der
Basalganglien erhalt Inputs aus kortikalen Arealen und ist Uber den Thalamus mit den

Regionen des Frontallappens (prafrontale, pramotorische Areale und SMA) verschaltet.

IFG

Wissensreprasentation von Konzepten ist auf neuronaler Ebene in ein verzweigtes Netzwerk
von Hirnarealen integriert, die an der Ausfiihrung spezifischer Prozesse der
Informationsverarbeitung beteiligt sind (Barsalou et al. 2003, Gallese und Lakoff 2005, Martin
2007). Das Lernen von Objektkonzepten beruht auf einem Verstandnis der zugrunde
liegenden Prinzipien (Menz et al. 2010). Die notwendigen Informationen aus dem visuellen
Kortex werden im dorsalen visuellen Stream (Beschaffenheit von Objekteigenschaften) und
im ventralen visuellen Stream (Semantik) verarbeitet und missen in ein Handlungskonzept
integriert werden. Daher wird beim Betrachten von bekannten Objekten der pramotorische
Kortex aktiviert (Chao et al. 1999, Chao und Martin 2000). Es ist also denkbar, dass der IFG
an der Integration von Informationen aus den beiden visuellen Streams beteiligt ist, und
diese Information (-semantische, intrinsische, sensorische und motorische Eigenschaften
innerhalb des IFG) gesammelt fur andere Areale (z.B. pramotorischer Kortex) zur Verfigung
stellt. Diese Annahme stimmt mit den Erkenntnissen von Grézes et al. (2003) Uberein, die
den IFG als integrierende Schaltstelle fir visuell wahrgenommene Bewegungen
beschreiben. AuRRerdem wird dem prafrontalen Kortex (einschliel3lich IFG) gemal den
Erkenntnissen mehrerer Studien eine wesentliche Rolle bei der allgemeinen
Konzeptreprasentation (Binder et al. 2005, Miller et al. 2002, Miller et al. 2003), der
Erkennung von Neuheiten (Kishiyama et al. 2009) oder der Bildung neuer Assoziation
bezogen auf den ,Aha“-Effekt (Qiu et al. 2010) zugeschrieben. Weiterhin Gbernimmt der IFG

aufgabenunabhangige exekutive Kontrollfunktionen, d.h. er steuert kognitive Kontrollaktionen
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und koordiniert Gedanken und Handlungen im Hinblick auf ein inneres Ziel (Fuster 2001,
Miller und Cohen 2001, Miller et al. 2002, Wagner et al. 2001). Exekutive Kontrollprozesse
beinhalten beispielsweise den Erhalt, die Kontrolle und die Manipulation von Informationen
(Braver et al. 1997, Carpenter et al. 2000, Miller und Cohen 2001), die zielgerichtete
Auswahl  konkurrierender Informationen, die Hemmung aufgabenunspezifischer
Informationen (Badre und Wagner 2007, Lundstrom et al. 2005, Wimber et al. 2008). Wir
vermuten folglich, dass die integrative Rolle des IFG eine wesentliche Voraussetzung fur die
exekutiven Kontrollfunktionen darstellt. In diesem Zusammenhang sei erwahnt, dass BA 44
und BA 45 des IFG, die wir als ,Briicke zwischen pra- und postrolandischen Arealen”
betrachten, haufig aktiviert sind, wenn kognitive Leistungen abgerufen werden. Daher
betrachten wir den IFG als mogliche Integration von Informationen aus postrolandischen

Arealen fir die Weiterverarbeitung in prarolandischen Arealen (Ungerleider et al. 1998).

Canonical Neurons

Nach den Erkenntnissen von Weisberg et al. (2007) reflektiert die Beteiligung des linken IFG
nach dem Training mit neuen Objekte einen Teil des menschlichen Netzwerkes flr
.kanonische Neurone® (,canonical neurons®). Bislang wurden kanonische Neurone nur bei
Affen und zwar im ventralen pramotorischen Kortex (F5) neben den ,Spiegelneuronen®
beschrieben. Kanonische Neurone unterscheiden sich von Spiegelneuronen. Zwar feuern
sowohl kanonische als auch Spiegelneurone bei der Ausflihrung objektbezogener Aktionen,
aber nur kanonische Neurone reagieren allein schon beim Anblick eines Objektes. Im
Gegensatz dazu feuern Spiegelneurone bei der Beobachtung objektbezogener Aktionen, die
durch andere ausgefuhrt werden (Rizzolatti et al. 1988, Rizzolatti und Luppino 2001,
Rizzolatti et al. 1998). Wenige fMRT-Studien an Menschen konnten eine Aktivierung des
prazentralen Gyrus beim Objektbeobachten zeigen (Chao und Martin 2000, Grezes et al.
2003). Andererseits wurde der dorsale pramotorische Kortex wahrend der Prasentation
kinstlicher Objekte ebenfalls aktiviert (Chao und Martin 2000, Grafton et al. 1997). Ob beim
Menschen tatsachlich kanonische Neurone existieren oder diese beim Lernen von
Konzepten von unbekannten Objekten in unserem dargestellten Netzwerk beteiligt sind,
bleibt offen.

Wir vermuten, dass der linke IFG nicht nur ein bestimmtes Areal im Rahmen des
Objektlernens darstellt, sondern einen Teil des Objekterkennungsnetzwerkes reprasentiert.
Denn fMRT-Studien an Menschen der letzten zehn Jahre betonen, dass an der Beobachtung
menschlicher Aktionen nicht nur eine Region, sondern ein ganzes Netzwerk beteiligt ist
(Calvo-Merino et al. 2005, Caspers et al. 2010, Cross et al. 2009). Die vorwiegend
linksseitige Lokalisation des bekannten Netzwerkes lasst vermuten, dass dieses

Objektnetzwerk Teil eines weit ausgedehnteren Netzwerkes ist, welches bei Alterationen
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eine Apraxie hervorrufen kann (Petreska et al. 2007, Vry et al. 2012). Auch die aktuelle
Studie von Menz et al. (2010) unterstreicht die wichtige Rolle des IFG im Hinblick auf das
Verstandnis neuer Objektkonzepte und das Lernen von Objektkonzepten als wichtigen
Bestandteil innerhalb der Apraxie-Forschung. Apraxie ist eine kognitive Funktionsstorung
gelernter Bewegungen, die charakteristischerweise auch zur Beeintrachtigung bei der
Imitation von Bewegungen oder bei der Pantomime des Gebrauchs von Objekten fuhrt.
Jungst wurden in einer Studie die neuronalen Grundlagen von Imitation und Pantomime von
Greifbewegungen untersucht (Hoeren et al. 2014). Zum Training mussten 96 Patienten in der
akuten Phase nach einem linkshemispharischen Schlaganfall Hand- und Fingerbewegungen
imitieren sowie den Gebrauch von bekannten Objekten pantomimisieren. Mittels
voxelbasierter Lasionsanalyse (voxelbasiertes Lasions-Symptom-Mapping) konnte die
Einbeziehung des dorsalen und ventralen Streams durch Imitation und Pantomime
untersucht werden. Die Ergebnisse zeigten, dass durch Imitation hauptsachlich der dorso-
dorsale Stream (z.B. posteriorer intraparietaler Sulcus und superiorer Parietallappen) fur die
visuomotorische Umsetzung und zur Bewegungskontrolle aktiviert wird. Dagegen werden
zusatzlich durch Pantomime der ventro-dorsale (supramarginaler Gyrus) und ventrale
Stream (Capsula extrema) eingesetzt, um den Zugang zu gespeicherten

Handlungsengrammen sowie das Abrufen von Objektaktionen zu ermdéglichen.

fMRT-Limitation

Eine Limitation der funktionellen Bildgebung besteht in ihrer eingeschrankten zeitlichen
Auflésung. So bleibt unklar, ob nicht noch weitere Areale, die nicht dargestellt werden

konnten, bei der Konzeptbildung eine Rolle spielen.

6.1.2 Altersassoziierte Verdanderungen der Konzeptbildung

Aus den fMRT-Daten geht hervor, dass sich zwischen der Gruppe Alt und der Gruppe Jung
die Aktivierung des Precuneus altersabhangig wahrend der Konzeptbildung unterscheidet
(Abbildung 7).

Der Precuneus ist in der posteromedialen Region des Parietallappens (BA 7) lokalisiert.
Funktionell Ubernimmt er eine bedeutende Rolle im Rahmen kognitiver Aufgaben,
beispielsweise bei der visuell-rdumlichen Wahrnehmung und bei Prozessen des
episodischen Gedachtnisses. Auch das Selbstbild und das Bewusstsein werden vom
Precuneus beeinflusst (Cavanna und Trimble 2006). Weitere Studien zeigten, dass der
Precuneus einen Teil des Ruhezustandsnetzwerkes darstellt. Zu diesem Netzwerk gehoren:
Hippocampus, Thalamus, posteriorer cingularer Kortex, Cuneus, Precuneus und superiorer

temporaler Gyrus (Fransson und Marrelec 2008, Frings et al. 2010, Hafkemeijer et al. 2013).
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Die Bezeichnung ,Ruhezustandsnetzwerk® bedeutet, dass der Precuneus und die oben
genannten Hirnareale dieses Netzwerkes im Ruhezustand aktiviert sind und bei
aufgabenspezifischen kortikalen Vorgangen deaktiviert werden (Frings et al. 2010). Bei
Patienten mit Alzheimer Demenz (AD) oder ,Mild Cognitive Impairment® (MCI) zeigte sich
beispielsweise eine reduzierte Precuneus Deaktivierung (Frings et al. 2010). Dagegen
wiesen fMRT-Studien im jungen gesunden Gehirn eine Deaktivierung des Precuneus
wahrend verschiedener Aufgaben nach (Fox und Raichle 2007). Frings et al. (2010)
vermuten, dass die reduzierte Precuneus Deaktivierung sogar das Ausmaly der
Hirnschadigung signalisieren kdnnte.

Vorangegangene Studien zeigten eine enge Korrelation zwischen kognitiven Leistungen und
der Deaktivierung des Precuneus bei Prozessen des Arbeitsgedachtnisses (McKiernan et al.
2003, Pallesen et al. 2009). In der fMRT-Studie von McKiernan et al. (2003) und Pallesen et
al. (2009) absolvierten die Probanden Horaufgaben. Die Ergebnisse zeigten, dass mit
zunehmender Aufgabenkomplexitat eine starkere Deaktivierung im Ruhezustandsnetzwerk
einherging. Diese Aktivitdtsabnahme im Ruhezustandsnetzwerk spiegelt wahrscheinlich die
Unterbrechung von Prozessen wider, die wahrend des Ruhezustandes in unserem Gehirn
stattfinden. Man fand auflerdem, dass eine fehlende Unterdriickung der Aktivitdt im
Ruhezustandsnetzwerk im Alter zu schlechterer kognitiver Leistung fihrt (Raichle et al.
2001).

In der Literatur wird der Precuneus auch im Zusammenhang mit dem sogenannten
.encoding/retrieval flip“ (E/R-Flip) genannt. Es wird beschrieben, dass der Precuneus und
andere Hirnareale des Ruhezustandsnetzwerkes beim Encodieren neuer Informationen
(Lernen) deaktiviert werden und beim Abrufen von Informationen (Erinnern) aktiviert werden
(Huijbers et al. 2012, Vannini et al. 2013). Das experimentelle Paradigma der vorliegenden
Arbeit erforderte auch das Encodieren neuer Informationen, demzufolge ist die Deaktivierung
des Precuneus bei den jungeren Probanden nachvollziehbar. Die beobachtete geringe
Deaktivierung des Precuneus in der Gruppe Alt deckt sich mit bisherigen Studien, in denen
bei Patienten mit AD oder MCI eine reduzierte Precuneus Deaktivierung beim Encodieren
beschrieben wurde (Frings et al. 2010). Dabei sei hier auch erwahnt, dass Probanden aus
unserer Gruppe Alt im Alltag nicht auffallig sind. Teilt man unsere Gruppe Alt (je nach
Precuneus Aktivierung) in zwei Gruppen, so zeigt sich in einer Gruppe eine geringere
Deaktivierung im Bereich des Precuneus (Vannini et al. 2012, Vannini et al. 2013). Vannini et
al. (2013) zeigten in ihrer Studie, dass ein reduzierter E/R-Flip und damit einhergehend eine
reduzierte Modulierungsaktivitat zu geringeren kognitiven Leistungen besonders im Rahmen
von Gedachtnisaufgaben fuhre. In der vorliegenden Studie konnten wir keinen Unterschied
im Erlernen neuer Objekte zwischen der Gruppe Alt und der Gruppe Jung feststellen, aber

hierflr oder gerade hierfir eine ,funktionelle Kompensation® Giber den Precuneus darstellen.
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Rajah und Mcintosh (2008) zeigten, dass altere Probanden Defizite in medialen temporalen
und parietalen Funktionen beim Abrufen von Informationen durch die zunehmende
Rekrutierung prafrontaler Regionen und des Precuneus funktionell kompensieren kdnnen.
Sie fanden weiterhin, dass altere Probanden die posterioren kortikalen Regionen und damit
auch den Precuneus zu einem starkeren Mall bei Aufgaben des Arbeitsgedachtnisses
einbeziehen im Vergleich zu jungen Probanden. Es stellt sich die Frage, warum sich
innerhalb der Gruppe Alt, obwohl diese Gruppe genauso gut die kognitive Aufgabe innerhalb
der MRT-Untersuchung gel6st hat wie die Gruppe Jung, zwei Gruppen mit unterschiedlichem
Aktivierungsniveau des Precuneus darstellen lassen.

Wir konnten in der VBM eine Atrophie der grauen Substanz im Bereich des BA 45 zwischen
beiden Alt-Gruppen feststellen (Abbildung 19). Dies sehen wir als Ursache fur die
Jfunktionelle Kompensation“ tber den Precuneus (bei unserem Paradigma) an, denn wir
konnten mittels der Korrelationsanalyse nachweisen, dass diejenigen Probanden, die eine
starkere Aktivierung des Precuneus zeigen, eine hdhere Atrophie im Bereich des BA 45
zeigen und diese auch eine verminderte funktionelle Rickkopplung zwischen BA 45 und
dem Precuneus bei der fMRT Aufgabe aufweisen.

Mit der aktuellen Studie kénnen wir demzufolge einen funktionellen Zusammenhang
zwischen dem Precuneus und dem IFG herstellen, der mit hoher Wahrscheinlichkeit durch
die strukturellen Alterungsprozesse beeintrachtigt ist. Im ersten Teil dieser Diskussion wurde
der IFG bereits als wichtiges Areal im Rahmen der Objekterkennung beschrieben. Wie
bereits erwahnt, spielt der IFG eine entscheidende Rolle bei der Konzeptbildung
unbekannter Objekte, indem er vermutlich die Integrationsstelle semantischer, intrinsischer,
sensorischer und motorischer Information aus dem dorsalen und ventralen visuellen Stream
darstellt. Der linke IFG (BA 45) Ubernimmt exekutive Aufgaben, wie z.B. die Planung und
Koordination von Bewegungen, die Kontrolle und Uberwachung kognitiver Prozesse sowie
die Selektion von Informationen. In einer vorangegangenen Studie von Lundstrom et al.
(2005) konnte nachgewiesen werden, dass der linke inferiore PFC (BA 45) und der
Precuneus eine bedeutende Rolle bei der Informationsauswahl wahrend des Abrufens von
Informationen aus dem episodischen Gedachtnis spielen. Beim Prozess des Abrufens
werden der Precuneus und der linke inferiore PFC nacheinander aktiviert. Daraus konnte
man ableiten, dass die Verbindung zwischen dem IFG und dem Precuneus dazu dient, nach
alten oder neuen Informationen im Gedachtnis zu suchen.

Eine weitere Moglichkeit ware, dass der linke IFG Uber seine Verbindung zum Precuneus
versucht, die parallelen Reprasentationen, die ihn vom posterioren Kortex erreichen, zu
hemmen, um ein neues Handlungskonzept zu erstellen. Diese Vermutung wird durch eine
Studie unterstitzt, die den linken ventrolateralen PFC (einschlieBlich BA 45) mit der

Hemmung von interferierenden Informationen in Verbindung bringt (Wimber et al. 2008). Vor
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kurzem wurde nachgewiesen, dass mit zunehmendem Rlckgang der grauen Substanz,
neue funktionelle Verbindungen im Ruhezustandsnetzwerk einhergehen (Hafkemeijer et al.
2013). Folglich ist zu vermuten, dass der linke IFG die neuronale Aktivitat Uber den
Precuneus als ,Schaltstelle” reguliert.

Liang et al. (2011) fand heraus, dass MCI-Patienten durch die Atrophie der grauen Substanz
im Bereich des DLFPC eine reduzierte funktionelle Konnektivitat aufweisen und gleichzeitig
eine verstarkte funktionelle Konnektivitat zwischen dem linken DLFPC und dem rechten PFC
zeigen. Die Ergebnisse dieser Studie reflektieren vermutlich einen funktionellen
Kompensationsmechanismus bei MCI-Patienten.
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7 Schlussfolgerungen

Lernen geht mit plastischen Veranderungen einher, sowohl auf struktureller, als auch auf
funktioneller Ebene. Wir konnten zeigen, dass Lernen im héheren Alter genauso gut mdglich
ist, wie bei jungen Probanden. Diese Moglichkeit des Lernens im héheren Alter basiert
jedoch auf einer funktionellen Kompensation bei altersassoziierter Atrophie der grauen
Substanz. In dieser Arbeit konnten wir dies anhand eines kognitiven Paradigmas in fMRT
feststellen und gleichzeitig die Veranderung der grauen Substanz untersuchen.

Fallstudien zeigen, dass altere Blroangestellte, die an der Schreibmaschine ausgezeichnet
schreiben kdnnen, die verlangerte Reaktionszeit dadurch ausgleichen, dass sie beim
Schreibmaschineschreiben den Text antizipatorisch weiter vorauslesen (Salthouse 1991).
Ebenso zeichnet sich das Klavierspielen alterer erfolgreicher Pianisten dadurch aus, dass sie
ihre verlangsamte motorische Geschicklichkeit durch wissensbasierte antizipatorische
Bewegungsabldufe kompensieren (Krampe 1994). Daraus lasst sich schlieRen, dass
kompensatorische Prozesse im Alter eingesetzt werden, um das Performanz-Niveau
aufrechtzuerhalten. Altern ist demzufolge ein dynamischer und biologischer Prozess, der
durch neuronale Kapazitat flr funktionelle Reorganisation und Neuverteilung von
Ressourcen die metabolischen und neurobiologischen Vorgange im Alter kompensieren
kann.

Es ist davon auszugehen, dass ab einem bestimmten Grad die funktionelle Kompensation
nicht mehr greift, sodass eine Graduierung der oben beschriebenen Kompensation auf
Verhaltensebene bis hin zur Hilfsbedurftigkeit erfolgt. Inwiefern man durch ,gesundes Leben*
eine Atrophie der grauen Substanz, so wie in unserer Arbeit bei einer Gruppe von alteren
Probanden festgestellt, verhindert oder verlangsamt, muss in weiteren Studien untersucht

werden.
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9.3  Flyer und Objekte

_‘
Senioren gesucht,

die fit sind

ns helfen nachzuweisen,
man auch im Alter noch \
lernen kann!

Die Forschergruppe untersucht die

Sektion neuronale Plastizitat
Neuro- des Gehims
rehabilitation im Alter mit Hilfe

funktioneller MRT
und Magnetstimulation.

der Neurologischen
Klinik der Uni Jena

N
Falls Sie alter als 50 Jahre sind und

mitmachen mochten,
freuen wir uns, wenn Sie uns kontaktieren!

Neurorehabilitation Tel.: 03641-93

Anhang 1: Flyer zum Werben von Probanden
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Die 14 bekannten Objekte

Anhang 2: Zimmermannshammer

Anhang 3: Nussknackerzange
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Anhang 4: Kombizange

Anhang 5: Kartoffelstampfer
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Anhang 6: Abtropfloffel

Anhang 7: Korkenzieher
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Anhang 8: Schere

Anhang 9: Schneebesen
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Anhang 10: Schraubenschlissel

Anhang 11: Wender
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Anhang 12: Kartoffelschaler

Anhang 13: Rechen
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Anhang 14: Wasserpumpenzange

Anhang 15: Zitronenpresse
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Die 14 unbekannten Objekte

Anhang 16: Mutternsprenger

Anhang 17: Orangenschéler
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Anhang 18: Ski Kantenschleifer

Anhang 19: Schlageisen
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Anhang 20: Nussknacker

Anhang 21: Zitronenpresse
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Anhang 22: Walnussknacker

Anhang 23: Zindkerzensteckerzange
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Anhang 24: Ananasstecher

\

e

Anhang 25: Eierkopfer
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Anhang 26: Lochentgrater

Anhang 27: Gipserhobel
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Anhang 28: Hummergabel

Anhang 29: Abisolierzange
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