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Abstract:

Neurowissenschaftliche Befunde haben gezeigt, dass Erfahrungs- und Lernprozesse die
Gehirnfunktion und -struktur verdndern kénnen. Das Gehirn ldsst sich makroskopisch in die graue und
weille Substanz sowie die Cerebrospinalfliissigkeit unterteilen. Wéhrend die Bereiche der grauen
Substanz u.a. Neurone, Glia Zellen und Blutgefifle beinhalten, befinden sich die Nervenfaser-
verbindungen vornehmlich in der angrenzenden weilen Substanz. Léngsschnittstudien zur
Magnetresonanztomografie (MRT) konnten zeigen, dass sich die Struktur der grauen und weiflen
Substanz im Gehirn erwachsener Versuchspersonen durch motorische Lernprozesse verdndern lésst.
Da vergleichbare strukturelle Verdnderungen auch durch Alterungs- und Krankheitsprozesse ausgelost
werden konnen, stellt sich die Frage, inwieweit motorische Trainingsinterventionen krankheits- und
alterungsbedingte Gehirnverdnderungen beeinflussen kénnen? Bevor die klinische und praventive
Bedeutung verschiedener Trainingsinterventionen in Evaluationsstudien tiberpriift werden kann, ist es
jedoch erforderlich, die Ursache-Wirkungs-Bezichungen zwischen den Strukturverdnderungen und der
Trainingsintervention genauer zu charakterisieren. In der vorliegenden Doktorarbeit konnte
beispielhaft gezeigt werden, dass (1) bereits geringe Trainingsumfinge beim Erlernen einer neuen
motorischen Aufgabe zu makroskopischen Strukturverinderungen fithren, dass (2) lokale
Strukturverdnderungen in der grauen und weilen Substanz sowie globale Verdnderungen in der
funktionellen Netzwerkkonnektivitit miteinander in Verbindung stehen konnen und dass (3) der
zeitliche Verlauf der trainingsbedingten Struktur- und Funktionsverdnderungen mit der individuellen
Lernleistung zusammenhéngt. Diese Ergebnisse erweitern den derzeitigen Kenntnisstand zur
lernbedingten Neuroplastizitdt im menschlichen Gehirn und liefern Bezugspunkte zu bereits bekannten
Plastizitdtsprozessen auf der mikrostrukturellen Ebene im nicht-menschlichen Gehirn.
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1. Einleitung

Der britische Neurologe John Hughlings Jackson vertrat bereits im 19. Jahrhundert die
Auffassung, dass das motorische System im menschlichen Gehirn einen hierarchischen
Aufbau besitzt [1]. Die niederen Zentren im Spinaltrakt beinhalten nach Jackson einfache und
gut organisierte Repridsentationen einzelner Korperteilbewegungen. Das mittlere Zentrum
ordnete er dem primdr motorischen Kortex (M1) zu. Jackson ging davon aus, dass in M1
grofere und komplexere Bewegungsreprisentationen als in der niederen Ebene vorhanden
sind. Die hierarchisch hochste Ebene des motorischen Systems wies Jackson den kortikalen
Bereichen frontal von M1 zu (prdmotorischer und prifrontaler Kortex). Er vertrat die
Auffassung, dass dem gesamten frontalen Teil des Gehirns, von der Zentralfurche bis zum
frontopolaren Kortex, einzelne Funktionen zur Steuerung und Regulation von Bewegungen
zugeordnet werden konnen. Gemédll Jackson reprasentiert die hochste Ebene die komplexen
Bewegungen, die die raum-zeitliche Koordination einer groflen Anzahl an Korperteilen
benotigen [2]. In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, inwiefern das Erlernen einer
komplexen Ganzkorperbewegung zu Verdnderungen im Aufbau und in der Funktion des
Gehirns fiithren kann.

Die traditionelle Auffassung zur Verinderbarkeit des Gehirns geht davon aus, dass sich das
Gehirn lediglich im Laufe kritischer Entwicklungsphasen verdndert [3]. Experimentelle
Studien am Tiermodell aus den letzten 25 Jahren konnten jedoch zeigen, dass das Gehirn im
Erwachsenenalter eine bemerkenswerte Fihigkeit zur strukturellen Reorganisation besitzt,
welche durch Lernprozesse, experimentelle Ldsionen oder verdnderte Umweltbedingungen
ausgelost werden kann [4-6].

Am menschlichen Gehirn wurde mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT)
nachgewiesen, dass sich die Struktur von kortikalen Hirnarealen in Folge eines intensiven,
mehrmonatigen Lernprozesses einer komplexen, motorischen Aufgabe verédndert [7,8]. In der
Studie von Draganski et al. [7] bestand die Aufgabenstellung darin, eine Dreiball-Kaskade im
Rahmen eines dreimonatigen Jongliertrainings zu erlernen. Vor und nach den drei Monaten
sowie nach einer dreimonatigen Trainingspause wurde die gesamte Gehirnstruktur mittels
MRT erfasst. Die Ergebnisse zeigten eine Verdnderung im strukturellen Aufbau von
Gehirnarealen, die mit der visuellen Verarbeitung von Objektbewegungen sowie mit deren
Nutzung fiir die anschlieBende Bewegungsplanung beschéftigt sind. Diese strukturellen
Verdnderungen waren jedoch nach einer dreimonatigen Trainingspause wieder riickléufig [7].
Damit wurde erstmals der Nachweis am lebenden, menschlichen Gehirn erbracht, dass neben
verschiedenen Entwicklungs-, Alterungs- und Krankheitsprozessen auch individuelle
Lernprozesse im Erwachsenenalter zu strukturellen Verdnderungen im Gehirn fithren konnen.
In der vorliegenden Doktorarbeit wird das Konzept der lernbedingten Neuroplastizitdt im
menschlichen Gehirn [8-10] aufgegriffen und durch die eigenen Studien systematisch
erweitert. Die bisherigen Studien haben gezeigt, dass sich die Struktur des Gehirns durch
Lernprozesse verdndern ldsst [7,10,11]. Im Folgenden wird untersucht, (1) wie schnell bzw.
nach welchen Trainingsumféingen Strukturverdnderungen beobachtet werden koénnen, (2)
welche Verhaltensrelevanz die hirnstrukturellen Verdnderungen besitzen, (3) welche
Zusammenhidnge zwischen den Strukturverdnderungen in unterschiedlichen Hirngeweben
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bestehen und (4) ob Anpassungen in der Funktionsweise von Gehirnnetzwerke durch
Lernprozesse auftreten. Zum FEinsatz kommen dabei nicht-invasive Messverfahren der
strukturellen und funktionellen MRT und der diffusionsgewichteten Bildgebung (DWI), die
Ergebnisse iiber Struktur- und Funktionsanpassungen in unterschiedlichen Hirngeweben
liefen.

2. Theoretischer Hintergrund

Zunichst wird im folgenden Kapitel das notwendige Grundlagenwissen zu den funktionellen
und strukturellen Verdnderungen im nicht-menschlichen Gehirn und den Messverfahren der
Magnetresonanztomografie dargelegt. Aufgrund der invasiven Messmethodik konnen am
Tiermodell, anders als beim Menschen, Untersuchungen zu den grundlegenden zelluldren
Mechanismen lernbedingter Neuroplastizitdt durchgefiihrt werden. Diese Mechanismen sollen
hier kurz dargestellt werden, um die gefundenen Verdnderungen beim Menschen addquat
diskutieren zu konnen.

2.1 Beziehungen zwischen funktioneller und struktureller Plastizitit erklirt am
Tiermodell

Tierphysiologische Untersuchungen zur lernbedingten Neuroplastizitit fokussieren vornehm-
lich auf strukturelle und funktionelle Verdnderungen an den synaptischen Verbindungen [12].
Die Synapse ist das verbindende Element zwischen Neuronen und somit verantwortlich fiir
die Ubertragung von Aktionspotentialen. Bei komplexen kognitiven und motorischen
Prozessen ist ein groBflachiges Netzwerk an Neuronen und Neuronenverbdnden aktiv. Im
Hinblick auf die Adaptivitit eines neuronalen Netzwerks beschreibt die von Donald O. Hebb
aufgestellte Hebb’sche Lernregel [13] ,,...neurons that fire together, wire together®, dass die
zeitlich koordinierte Aktivitit von Neuronen und Neuronenverbinden zu einer Verstirkung
der synaptischen Verbindungen fithrt. Die Validitét dieses Konzepts wurde am Tiermodell mit
Hilfe einer hochfrequenten Stimulation der synaptischen Verbindungen im Hippocampus,
einer Hirnregion, die fiir die Langzeitspeicherung von bewussten Gedichtnisinhalten
zustandig ist, untersucht [14]. Die hochfrequente Stimulation synaptischer Verbindungen gilt
als ein Modell fiir die Induktion lernbedingter funktioneller und struktureller Veranderungen
auf der neuronalen Ebene [15,16]. Bliss und Lemo [14] gelang erstmals der Nachweis, dass
die hochfrequente Stimulation zu einer abrupten und langanhaltenden funktionellen
Verstirkung synaptischer Verbindungen fithrt, der Langzeitpotenzierung (LTP). Die
Aufrechterhaltung der LTP-Verdnderungen ist dabei abhéngig von der Intensitét, Frequenz,
Dauer und dem Ort der Stimulation sowie von der Struktur des Stimulationsprotokolls in
geblockter oder verteilter Anordnung. Diese Verdnderung kann iiber eine Dauer von 3 - 6
Stunden bis zu mehreren Tagen anhalten [17,18]. Zusitzlich zu den langanhaltenden Formen
der funktionellen Verdnderungen an einer Synapse wurden strukturelle Verdnderungen
beobachtet, von denen angenommen wurde, dass sie die Stabilitit der funktionellen
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Verdnderungen sichern [17,19-21]. Die Strukturverdnderungen &uflern sich u.a. in einer
Vergréfierung bzw. Vermehrung der post-synaptischen Fortsétze an den Dendriten [22].
Bedeutsam fiir die vorliegende Arbeit ist die Tatsache, dass motorische Lernprozesse [23,24]
sowie neue somatosensorische und visuelle Erfahrungen [25,26] zu langanhaltenden,
strukturellen Verdnderungen an den Dendritenfortsétzen fithren kénnen [12]. Die Lernrate in
einer motorischen Aufgabe kann dabei mit der Anzahl an neu gebildeten Fortsdtzen
korrelieren, die fragmentiert iiber mehrere Wochen persistiert [23,24].

Ahnlich wie in den Studien am Tiermodell wird in der vorliegenden Arbeit der Versuch
unternommen, eine Assoziation zwischen den lerninduzierten strukturellen und funktionellen
Gehirnverdnderungen untereinander herzustellen sowie den Zusammenhang zu den
Leistungsverbesserungen in einer motorischen Lernaufgabe zu untersuchen.

2.2 Verfahren der Magnetresonanztomografie (MRT)

Im folgenden Kapitel wird ein kurzer Einblick in die verwendeten Messmethoden gegeben.
Im Gegensatz zu tierexperimentellen Studien, sind am Menschen lediglich nicht-invasive
Messmethoden fiir eine wiederholte Anwendung im Langsschnittdesign geeignet. Mit Hilfe
der MRT konnen Informationen iiber die makroskopische Zusammensetzung unter-
schiedlicher Gewebearten und deren Verinderungen gewonnen werden. Somit sind Aussagen
iber die rdumliche Ausprigung von strukturellen Verdnderungen im gesamten Gehirn
moglich. Die meisten tierexperimentellen Studien fokussierten dabei auf einen sehr kleinen
Bereich im kortikalen Gewebe (z.B. < 1 mm® in [23]) und konnen deshalb Aussagen tiiber
mikrostrukturelle Verdnderungen innerhalb eines begrenzten Bereichs treffen. Dem
gegeniiber erfolgt die Aufnahme des gesamten Gehirns mit einer rdumlichen Auflésung von
etwa 1 - 3 mm’ bei einer MRT Untersuchung am Menschen. In der vorliegenden Studie
werden drei unterschiedliche MRT-Verfahren zur Analyse der lerninduzierten funktionellen
und strukturellen Verdnderungen angewendet.

Die hochaufgeloste strukturelle MRT (sMRT) dient der Erfassung der grauen Substanz, wobei
Verdnderungen in der Dichte bzw. Konzentration und im Volumen gemessen werden
[8,27,28]. Die graue Substanz befindet sich zum einen in den kortikalen Randbereichen des
Gehirns und zum anderen in subkortikalen Bereichen wie z.B. den Basal Ganglien und dem
Cerebellum. Die graue Substanz beinhaltet u.a. Neurone, Dendriten, intrakortikale Axone und
Astrozyten. Es konnen mittels MRT lediglich Aussagen iiber makrostrukturelle
Verdnderungen, jedoch nicht tiber die zugrunde liegenden mikrostrukturellen Anpassungen
auf zelluldrer Ebene getroffen werden, da bei diesem Verfahren eine rdumliche Auflosung
von ca. 1 - 1.5 mm’® zur Anwendung kommt. Die Analyse der Verinderungen in der grauen
Substanz wird u.a. mit konventionellen Verfahren der Voxel-basierten Morphometrie (VBM)
[8,28] durchgefiihrt (siehe Kapitel 3.2.2).

Im zweiten Schritt werden die Verdnderungen in der weilen Substanz mit Hilfe der DWI
bestimmt. Die weifle Substanz liegt unterhalb der kortikalen grauen Substanz und beinhaltet
die Nervenfaserverbindungen. Die Nervenfasern sind fiir die Informationsiibertragung
zwischen den Gehirnbereichen zustindig und bestehen aus Axonen, die von mehreren
fettreichen Myelin-Schichten (Myelinscheiden) umgeben sind. Die Myelinscheiden sind in
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regelméBigen Abstinden durch die Ranvier‘schen Schniirungen unterbrochen [29]. Dieser
Aufbau der Nervenfaser garantiert eine schnelle Informationsiibertragung zwischen den
Gehirnarealen [29]. Die Geschwindigkeit der Erregungsleitung einer Nervenfaser ist dabei
u.a. vom Axondurchmesser, der Zusammensetzung der axonalen Membran und dem Grad der
Myelinisierung abhéngig [30,31]. So betrdgt z.B. die Leitungsdauer zwischen den beiden
Gehirnhemisphéren im myelinisierten Axon etwa 30 ms und im nicht-myelinisierten Axon
etwa 150 - 300 ms [4,29]. Entscheidend dabei ist, dass die funktionellen und strukturellen
Veranderungen an den Synapsen durch die zeitlich koordinierte Aktivitit von
Gehirnbereichen ausgelost werden (siche Hebb’sche Lernregel im Kapitel 2.1). Demzufolge
wird in der aktuellen Literatur angenommen, dass sich die Struktur der Fasertrakte im
Erwachsenenalter durch Lern- und Erfahrungsprozesse verdndert [29]. Mit Hilfe der DWI
konnen Hinweise auf mikro- und makrostrukturelle Verdnderungen in der weiflen Substanz
nicht-invasiv am menschlichen Gehirn gewonnen werden [32]. Das Verfahren misst die
Selbstdiffusion von Wassermolekiilen, die Brownsche Molekularbewegung. Die Nerven-
fasern stellen dabei natiirliche Barrieren fiir die Selbstdiffusion von Wassermolekiilen dar.
Verdnderungen im Diffusionsprofil geben somit Riickschliisse auf mikro- und makro-
skopische Verdnderungen an den Nervenfasern und dem umgebenden extrazelluldren Gewebe
der weillen Substanz [32,33]. Fiir genauere Informationen zur DWI siehe [33].

Ein weiterer Bestandteil der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung funktioneller
Verianderungen durch das motorische Lernen. Dabei wird die funktionelle Aktivitit des
Gehirns im Ruhezustand mit Hilfe der funktionellen MRT (fMRT) aufgenommen [34]. Das
Gehirn eines erwachsenen Menschen wiegt durchschnittlich etwa 2 % des gesamten Korper-
gewichts [35]. Ausgehend von diesem Anteil am Gesamtkorpergewicht verbraucht das Gehirn
jedoch das 10-fache an Energie (20 % der Energie des gesamten Korpers) [36]. Auffillig ist,
dass der zusitzliche Energieverbrauch im Gehirn wihrend der Ausfithrung einer kognitiven
Aufgabe lediglich 5 - 10 % des Gesamtenergieverbrauchs im Gehirn ausmacht [37]. Aufgrund
dessen wird vermutet, dass der Grofiteil des Energieverbrauchs im Gehirn fiir die intrinsische
Aktivitdt im Ruhezustand benétigt wird [35]. Bereits 1955 schlussfolgerten Sokoloff und
Kollegen [37]: ,,The energy derived from the normal utilization of oxygen by the brain may
then serve [only] to maintain its structural and functional integrity” [37].

Die frithen Arbeiten von Sokoloff zum Metabolismus des Gehirns im Ruhezustand gewannen
in den letzten zehn Jahren immer mehr an Bedeutung [35,38]. Studien haben herausgefunden,
dass die Ruheaktivitdt des Gehirns einer systematischen Ordnung unterliegt [34,39,40]. Die
Aktivitdt eines Gehirnbereichs wird bei der fMRT mit Hilfe des BOLD (Blood-Oxygen-
Level-Dependant) Signals [41] indirekt gemessen. Im wachen Ruhezustand kommt es dabei
zu spontanen Fluktuationen des BOLD Signals in verschiedenen Gehirnarealen. Barath
Biswal und Kollegen [39] haben erstmals beschrieben, dass die spontanen BOLD
Fluktuationen im Ruhezustand im primdr sensomotorischen Kortex der linken
Hirnhemisphére nicht zufillig und ungeordnet geschehen, sondern synchron zu den BOLD
Fluktuationen des kontralateralen sensomotorischen Kortex ablaufen. Diese Synchronitit der
BOLD Fluktuationen, auch bezeichnet als funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand, wurde
von mehreren Forschungsgruppen repliziert und auf vielerlei Netzwerke im gesamten Gehirn
ausgedehnt [42]. Neuere Studien haben dabei gezeigt, dass ein Zusammenhang zwischen den
strukturellen Verbindungen in der weilen Substanz und der funktionellen Konnektivitdt im
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Ruhezustand besteht. Gehirnbereiche, die strukturell miteinander verbunden sind, besitzen
demnach auch funktionelle Verbindungen [43,44]. Dieser Zusammenhang zwischen
struktureller und intrinsischer Konnektivitdt ist auch in Querschnittsstudien zur menschlichen
Entwicklung gezeigt worden [45], wobei die Proliferation struktureller Verbindungen von der
Kindheit bis zum Erwachsenenalter mit einem Anstieg der funktionellen Konnektivitit im
Ruhezustand assoziiert wird [46,47].

Durch die Analyse der funktionellen Konnektivitit im Ruhezustand ist es moglich, die
intrinsische Aktivitdt groBerer Netzwerke sowie deren Verdnderungen durch motorische
Lernprozesse zu untersuchen. Anders als bei der Analyse lokaler Verinderungen in der
Struktur der grauen und weilen Substanz, konnen somit Aussagen iiber verdnderte
Funktionsweisen von grofflichigen Netzwerken getroffen werden.

Durch die Nutzung der strukturellen sowie funktionellen MRT in der vorliegenden Arbeit
wird versucht, systematische Zusammenhénge zwischen der Struktur der grauen und weiflen
Substanz sowie der funktionellen Konnektivitit aufzudecken. Daraus sollen z.B. neue
Erkenntnisse {iber die Bedeutung struktureller Verdnderungen fiir die Funktionsweise eines
tibergeordneten Netzwerks generiert werden. Aufgrund des nicht-invasiven Charakters der
drei Messverfahren (SMRT, DWI und fMRT) und deren rdumliche Auflésung, kénnen die
Zusammenhénge zwischen Struktur und Funktion im Hinblick auf die rdumliche und zeitliche
Ausprigung tiber einen ldngeren Lernzeitraum im gesamten Gehirn untersucht werden.

3. Lingsschnittstudie zu strukturellen und funktionellen Verinderungen
durch einen motorischen Lernprozess

3.1 Aktueller Forschungsstand

Im nachfolgenden Kapitel wird die aktuelle Literaturlage zu lernbedingten Veranderungen der
menschlichen Gehirnstruktur dargelegt. Langsschnittstudien zur sMRT und DWI haben
gezeigt, dass sich die Struktur der grauen und weilen Substanz im erwachsenen,
menschlichen Gehirn aufgrund motorischer Lernprozesse verindern ldsst [7,48,49]. Zur
Untersuchung der strukturellen Anpassungen wurden bisher klassische Versuchsdesigns
verwendet, bei denen die jeweiligen sSMRT und DWI Messungen zumeist unmittelbar vor und
nach einer mehrmonatigen Lernperiode sowie nach einer mehrmonatigen Trainingspause
erfolgten. Dabei zeigten sich z.B. strukturelle Verdnderungen in der grauen Substanz nach
einem dreimonatigen Jongliertraining, die im Zuge der darauffolgenden dreimonatigen
Trainingspause wieder abnahmen [7]. In Folgestudien bestitigte sich der Effekt des
Jongliertrainings auf die graue Substanz und wurde dariiber hinaus auch bei
Versuchspersonen im Seniorenalter nachgewiesen [48,49]. Des Weiteren stellte sich heraus,
dass es auch in der weillen Substanz zu lernbedingten strukturellen Verdnderungen durch das
Jongliertraining kommen kann [10,50,51].

Im Gegensatz zu den intensiven, mehrmonatigen Trainingsumféingen (tigliche Trainings-
einheiten), die in den oben beschriebenen Studien realisiert wurden, soll in der vorliegenden
Studie die Reorganisationsfihigkeit der Gehirnstruktur und -funktion durch ein kurzzeitiges,
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motorisches Training getestet werden. Aufgrund der enormen Leistungszuwichse speziell am
Anfang eines motorischen Lernprozesses [52], ist anzunehmen, dass makroskopische
strukturelle Verdnderungen in der grauen und weilen Substanz auch durch geringere
Trainingsumfinge induziert werden kénnen. Zudem deuten kiirzlich erschienene Studien auf
eine schnelle Anpassungsfihigkeit der grauen Substanz bereits nach einer ein- bis
zweiwochigen intensiven Lernphase hin [49,53,54]. Ilg et al. [53] beschreiben strukturelle
Verdnderungen in der grauen Substanz im okzipitalen Kortex nach tédglichem Training in
einer Spiegelleseaufgabe iiber einen Zeitraum von zwei Wochen. Auch Driemeyer et al. [49]
zeigen einen Trend zur grauen Substanzverinderung im rechten temporo-okzipitalen Kortex
nach 7 Tagen Jongliertraining. Weiterhin gelang es May und Kollegen [55] mit Hilfe einer
20-miniitigen Applikation der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) an fiinf
aufeinander folgenden Tagen Verinderungen in der grauen Substanz auszuldsen.

Die genannten Studien verdeutlichen, dass ein kurzzeitiges, jedoch intensives tédgliches
Training tiber ein bis zwei Wochen zu strukturellen Anpassungen in der grauen Substanz
fiihren kann. In der vorliegenden Studie wird gepriift, ob strukturelle Verdnderungen in der
grauen Substanz durch noch geringere Trainingsumfinge (2 x 45 Minuten Training innerhalb
von zwei Wochen) ausgelost werden konnen. Tierexperimentelle Studien (siche Kapitel 2.2)
beschreiben mikrostrukturelle Verdnderungen an den Dendritenfortsétzen (dendritic spines)
bereits nach einer, ca. 20-miniitigen, motorischen Trainingseinheit [23] sowie nach 2 x 30
Minuten Training tiber zwei Tage [24]. Demzufolge kann vermutet werden, dass 2 x 45
Minuten Training, verteilt iber einen Zeitraum von 2 Wochen [53,54], zu makroskopischen
strukturellen Verdnderungen in der grauen und weiflen Substanz fiihren.

Die genannten L#ngsschnittstudien zur sMRT und DWI [7,10,48,50,51,56] beschreiben
lernbedingte Verinderungen im klassischen Pri-Post Versuchsdesign mit strukturellen
Messungen vor und nach einem Lernprozess bzw. nach einer Trainingspause. Aus diesen
Studien wird nicht ersichtlich, welche zeitliche Dynamik die strukturellen Verdnderungen in
der grauen und weillen Substanz aufweisen und ob ein Zusammenhang zu den
Leistungsverbesserungen in der motorischen Aufgabe besteht. Die bisherigen Befunde am
Menschen [7,48,49] beschreiben keinen Zusammenhang zwischen den strukturellen
Verinderungen und den Leistungsverbesserungen in der motorischen Aufgabe (Jonglieren).
Jedoch haben tierexperimentelle MRT-Studien an nicht-menschlichen Primaten (N = 3)
ergeben, dass die strukturellen Verdnderungen in der grauen Substanz im somatosensorischen
und superior temporalen Kortex mit den Leistungsverbesserungen wéhrend einer 28-tigigen
tool-use Trainingsphase korrelieren [57]. In den Studien von Draganski et al. [7], Boyke et al.
[48] und Scholz et al. [10] am menschlichen Gehirn, erfolgten die sMRT bzw. DWI-
Sitzungen vor und nach der Lernphase (sowie nach einer mehrwochigen Trainingspause),
wodurch keine Aussagen iiber die zeitliche Dynamik wéhrend der Aneignungsphase moglich
waren. Lediglich in der Studie von Driemeyer et al. [49] wurde die graue Substanz an drei
verschiedenen sSMRT-Zeitpunkten wihrend der Aneignungsphase und an zwei verschiedenen
Zeitpunkten wiéhrend der Trainingspause erfasst. Die Autoren gaben jedoch keinerlei
Informationen tiber die zeitliche Dynamik der strukturellen Verdnderungen wéhrend der
Aneignungsphase [49].

In den oben genannten sSMRT und DWI Studien zum Jonglieren, verwendeten die Autoren
lediglich qualitative Einschédtzungen der Leistungsverbesserung. Die Stabilometeraufgabe in
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der vorliegenden Studie wurde gewéhlt, um einen quantitativen Leistungsparameter sowohl
fiir eine Charakterisierung des Lernverlaufs als auch fiir eine Korrelation mit den strukturellen
und funktionellen Verdnderungen zu erhalten. Aufgrund der tierexperimentellen Befunde von
Quallo et al. [57] und den Befunden von Scholz et al. [10] zur strukturellen Plastizitét in der
grauen und weilen Substanz, kann angenommen werden, dass leistungsabhingige
Strukturverdnderungen in der grauen und weiflen Substanz auch beim Menschen beobachtbar
sind. In der vorliegenden Arbeit wird gepriift, ob leistungsabhéngige Strukturverinderungen
in der grauen Substanz beim Menschen auftreten und ob in der weillen Substanz
vergleichbare Zusammenhénge herausgestellt werden kénnen.

Zudem ist ein besonderes Anliegen dieser Arbeit, Gemeinsamkeiten und Unterschiede
zwischen der strukturellen Reorganisation in der grauen und weilen Substanz sowie der
funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand zu untersuchen. Veranderungen in den einzelnen
Modalitdten wurden im Kontext der lernbedingten Neuroplastizitéit bisher groftenteils separat
voneinander untersucht. Ausnahmen bilden dabei die Studien von Scholz et al. [10] und Ilg et
al. [53]. Scholz et al. [10] untersuchten in einem kombinierten Pra-Post Versuchsdesign die
strukturellen Verdnderungen in der grauen (sMRT) und weilen (DWI) Substanz durch ein
sechswochiges Jongliertraining und fanden einen rdumlichen Zusammenhang zwischen
beiden Modalitdten im Bereich des rechten okzipito-parietalen Kortex. Jedoch verwendeten
die Autoren bei der Analyse der weiflen Substanz ein Verfahren, welches weniger sensitiv fiir
Verinderungen in den Ubergangsbereichen zwischen grauer und weiBer Substanz ist (Tract-
Based Spatial Statistics (TBSS)). Die Autoren fanden einen auffilligen rdumlichen
Zusammenhang zwischen den strukturellen Verdnderungen in der grauen und weiflen
Substanz [10]. In der Studie von Ilg et al. [53] wurden vor und nach einem zweiwdchigen
Lernprozess einer Spiegelleseaufgabe die graue Substanz mittels SMRT und die funktionelle
Aktivitit mittels fMRT aufgenommen. Das letztgenannte Verfahren unterscheidet sich dabei
von der hier angewandten Methode der funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand, da diese
Methode die aufgabeninduzierte funktionelle Aktivitit widhrend der Ausfithrung einer
Aufgabe quantifiziert (task-related BOLD signal changes) und nicht die intrinsische Aktivitit
unabhingig von der Ausfithrung einer Aufgabe im Ruhezustand [34]. Ilg und Kollegen
fanden strukturelle Verdnderungen in der grauen Substanz nach zwei Wochen Training sowie
eine Zunahme der funktionellen Aktivitdt im selben Bereich wéhrend der Ausfithrung einer
Spiegelleseaufgabe [53]. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass strukturelle Veranderungen
in der grauen Substanz mit einer verstirkten Aktivierung eines Gehirnareals wihrend der
Aufgabenausfithrung einhergehen kénnen.

Bisher gab es weder am Tiermodell noch am Menschen Evidenzen dafiir, dass
Modifikationen in der Gehirnstruktur eine Bedeutung fiir die Funktionalitit eines
groBflachigen Netzwerks haben. Lernbedingte Anpassungen in der funktionellen
Konnektivitit im Ruhezustand wurden bisher ausschlieBlich unmittelbar nach einer
Trainingseinheit im menschlichen Gehirn beschrieben [11,58,59]. Dem gegentiiber erméglicht
das Design der vorliegenden Studie die Messung der strukturellen und funktionellen
Verianderungen eine Woche nach bzw. unmittelbar vor einer Trainingseinheit. Demzufolge
werden keine kurzzeitigen funktionellen, sondern langfristige Verdnderungen gemessen
[11,58,59], die eine Woche nach einer Trainingseinheit prasent sind. Es stellt sich demnach



die Frage, ob strukturelle Verdnderungen in der grauen und weilen Substanz mit einer
Funktionsverinderung des eingebetteten Netzwerks einhergehen [60,61].

Aufgrund der Ergebnisse von Ilg et al. [53] zu den Zusammenhéngen von strukturellen
Verdnderungen in der grauen Substanz und der aufgabeninduzierten funktionellen Aktivitdt
kann angenommen werden, dass es einen Zusammenhang zwischen der rdumlichen und
zeitlichen Auspriagung der strukturellen und funktionellen Verdnderungen gibt. Mit Hilfe der
funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand wird in der vorliegenden Studie tiberpriift, ob
lokale Verdnderungen in der grauen Substanz eines Gehirnbereichs mit einer verdnderten
funktionellen Konnektivitit eines groBfldchigen Netzwerks an Gehirnarealen assoziiert sind.
Des Weiteren wird gepriift, ob lokale Verinderungen in der weilen Substanz eines
Fasertrakts mit einer verdnderten funktionellen Konnektivitdt zwischen den verbindenden
Gehirnbereichen einhergehen.

3.2 Methodik
3.2.1 Versuchsdesign

Jeweils 14 Versuchspersonen (Vpn) wurden einer Trainingsgruppe (TG) sowie einer
inaktiven Kontrollgruppe (KG), kontrolliert fiir Alter und Geschlecht, zugeteilt (Mittleres
Alter = 25,9 Jahre; Standardabweichung = 2,8 Jahre; 14 weibliche Vpn). Alle Vpn trieben
weniger als 2 Stunden pro Woche Sport und besallen keine Vorerfahrungen in
gleichgewichtsrelevanten Sportarten.

In der TG erfolgte das Erlernen einer Gleichgewichtsaufgabe auf dem Stabilometer (Lafayette
Instruments, stability platform, model 16030L; Abb. 1) iiber einen Zeitraum von sechs
Wochen sowie zwei Behaltenstests nach dreimonatiger Trainingspause [62,63]. Trainiert
wurde einmal pro Woche fiir 45 Minuten im Abstand von jeweils einer Woche zwischen den
Trainingseinheiten. In jeder Trainingseinheit erfolgten 15 Durchgidnge a 30 Sekunden. Das
Ziel der Aufgabe war das Ausbalancieren einer frei schwingenden Plattform (Rotationsachse
iiber der Unterstiitzungsfliche) und die Maximierung der Zeit in einem 3° Intervall von der
Horizontalachse tiber 30 Sekunden. Wiahrend des Durchgangs fixierten die Vpn ein Kreuz in
2 - 3 Meter Entfernung. Die Position der Fiile auf der Stabilometerplattform wurde wihrend
der gesamten Untersuchung standardisiert, wobei die Vpn die FuBlposition wihrend und
zwischen den Durchgingen nicht verdndern durften. Informationen iiber mogliche
Ausfithrungsstrategien erhielten die Vpn nicht. Die Vpn sollten durch Versuch und Irrtum
individuell eine optimale Ausfithrungsstrategie finden. Zu Beginn der ersten Trainingseinheit
wurden zwei Testdurchgidnge gewihrt, in denen eine Gewdhnung an das Stabilometer
stattfand. Dabei konnten sich die Vpn an einem Geldnder festhalten. Diese Durchginge
wurden von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Danach erfolgten 15
Versuchsdurchgédnge pro Trainingseinheit. Zwischen den Versuchsdurchgidngen bekamen die
Vpn jeweils 2 - 3 Minuten Pause, um einer Ermiidung der Muskulatur vorzubeugen. Die
gesamte Prozedur dauerte pro Vpn und pro Trainingseinheit ca. 45 Minuten. Die korperlichen
Aktivitdten in den Wochen zwischen den Trainingseinheiten wurden immer zu Beginn jeder
Trainingseinheit abgefragt.
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Die MRT-Sitzungen fanden alle zwei Wochen am Max-Planck-Institut statt. Die erste Sitzung
erfolgte vor dem Beginn der sechswochigen Trainingsphase und diente zur Bestimmung des
Ausgangszustandes (MRT1 in der ersten Woche). Die zweite Sitzung fand unmittelbar vor
der dritten Trainingseinheit in der dritten Woche statt (MRT2). MRT3 erfolgte vor der flinften
Trainingseinheit und MRT4 eine Woche nach der letzten Trainingseinheit (Abb. 1). Die KG
fuhrte kein Training durch und wurde lediglich zweimal im Abstand von zwei Wochen mit
Hilfe der MRT untersucht.
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Abbildung 1: Versuchsautbau (oben) und motorische Lernaufgabe (unten). Die Gehirne reprisentieren
MRT Messungen (sMRT, DWI, fMRT), die jeweils alle zwei Wochen durchgefiihrt worden sind. Mo =
Montag; Di = Dienstag; So = Sonntag.

3.2.2 MRT-Aufnahmen

Es wurden drei verschiedene Messverfahren verwendet, um die Struktur der grauen (sMRT)
und weiBlen (DWI) Substanz sowie die funktionelle Konnektivitit im Ruhezustand (fMRT) an
jedem der vier Messzeitpunkte (MRT1, MRT2, MRT3 und MRT4) zu erfassen. Alle drei
Messungen erfolgten an einem 3 Tesla Magnetom Tim Trio MRT-Scanner der Firma Siemens
mit einer 32-Kanal Kopfspule im Ruhezustand (ohne spezielle Aufgabe). Die Messungen
dauerten insgesamt ca. 45 Minuten pro Messzeitpunkt und Vpn, wobei zunéchst die fMRT
(15 Minuten), danach die sMRT (13 Minuten) und zum Schluss die DWI (15 Minuten)
durchgefiihrt wurden. Die Messparameter und Vorverarbeitungsschritte der einzelnen
Messverfahren sind unter [64] und [94] aufgelistet.
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3.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Verhaltensdaten erfolgte mit SPSS (Version 15). Zur
Quantifizierung von Verinderungen in der motorischen Leistung, wurde der Parameter ,,Zeit
in der Mittelposition™ genutzt. Dieser Zeitparameter beschreibt die Summe der Zeit, in der
sich die Stabilometerplattform innerhalb eines 3° Intervalls zur Horizontalachse tiber 30
Sekunden befand. Fiir die statistische Analyse wurden die 15 Werte pro Trainingseinheit
gemittelt. Die statistische Priifung erfolgte mittels einer Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung (rmANOVA; N = 14) mit dem Faktor TRAININGSTAG (Tagl, Tag2, Tag3,
Tag4, TagS und Tag6). Zur Korrektur von Varianzinhomogenititen wurde die Greenhouse-
Geisser Korrektur verwendet. Post-Hoc gepaarte t-Tests kamen zur Anwendung, um
Verdnderungen zwischen den Trainingstagen zu bestimmen. AuBlerdem erfolgte die Analyse
der Konsolidierung und Retention der motorischen Leistung zwischen den einzelnen
Trainingstagen sowie zwischen dem letzten Trainingstag (Tag6) und dem Behaltenstest nach
drei Monaten Trainingspause. Die Konsolidierung wurde anhand von gepaarten t-Tests
zwischen dem letzten Durchgang eines Trainingstages und dem ersten Durchgang des
darauffolgenden Trainingstages bestimmt. Die Analyse der Retention erfolgte ebenfalls
anhand eines gepaarten t-Tests zwischen dem letzten Durchgang des letzten Trainingstages
(Tag6) und dem ersten Durchgang des Behaltenstests. Als Signifikanzniveau wurde eine
Schwelle von p < 0,05 genutzt. Eine Alphafehler-Korrektur erfolgte nach Bonferroni.

Die Daten der strukturellen (SMRT und DWI) und funktionellen (fMRT) Bildgebung wurden
mit Hilfe der Softwarepakete Statistical Parametric Mapping (SPM) [65] und Leipzig Image
Processing and Statistical Inference Algorithms (LIPSIA) statistisch analysiert [66]. Dabei
wurden die, aus der Vorverarbeitungsprozedur gewonnenen, voxel-basierten, drei-
dimensionalen Ganzhirn-Karten (GHK) fiir die Analyse herangezogen. Eine GHK lag fiir
jeden Probanden, jeden Messzeitpunkt und jede Modalitdt (sSMRT, DWI und fMRT) vor und
setzte sich aus einem dreidimensionalen Volumen mit einer groen Anzahl (~ 60000) an 1 - 3
mm’ grofien Voxeln zusammen. Diese Karten bildeten die abhdingige Variable (AV) fiir die
statistischen Analysen. Die Analysen basierten auf dem Allgemeinen Linearen Modell [65]
und beinhalteten univariate Tests fiir jedes Voxel der GHK. Die zentralen Resultate (Kapital
3.4) der sMRT, fMRT und DWI Analysen wurden durch gepaarte t-Tests zwischen den MRT-
Messzeitpunkten [10,50,53] und Kovarianzanalysen [57] in SPM und LIPSIA bestimmt. Mit
Hilfe der Kovarianzanalyse konnten statistisch signifikante Zusammenhinge zwischen den
individuellen Leistungswerten in der Stabilometeraufgabe und den GHK der vier
Messzeitpunkte bestimmt werden (Kovariate LEISTUNG als unabhdingige Variable, (UV):
individuelle Leistungswerte an den Trainingstagen 1, 2, 4 und 6; siche auch blaue Linie in
AbD. 2). Das statistische Modell wurde so konzipiert, dass die UV mit dem experimentellen
Faktor PROBAND (14 Stufen) interagierte (Abb. 2). Durch die individuelle Zentrierung der
UV fokussierte die Analyse ausschlieBlich auf Zusammenhidnge zwischen UV und AV
innerhalb eines Individuums (within-subject regression). Das Ergebnis dieser Gruppen-
analysen sind statistische Karten zu den lokalen Effekten des statistischen Modells im
gesamten Gehirn.

Aufgrund der hohen Anzahl an statistischen Tests (ein univariater Test pro Voxel) erfolgte die
Korrektur des Alphafehlers mit Hilfe einer Clusterkorrektur (Gaussian Random Field Theory
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unter SPM und Monte-Carlo Simulation unter LIPSIA) [66,67]. Es wurden Cluster
eingeschlossen, die ein unkorrigiertes Signifikanzniveau von p < 0,001 (sMRT und DWI)
bzw. einen Z-Wert von Z < 2,33 (fMRT) erreichten. Die Berechnung der Clustergrof3e
erfolgte anhand eines korrigierten Signifikanzniveaus von p < 0,05 [53,65,68].

AV -
Faktor
| PROBAND
(N = 14 Stufen;
4 GHK
pro Stufe)

uv -
Kovariate
— LEISTUNG
(4 x 14 Werte;

zentriert)

uv
[.Zeitin der Mittelposition*]

}- Stérvariablen

5 10 15 20 25 30 35 40 45 S50 55
Beobachtungen

Abbildung 2: Beispiclhafte Design Matrix einer Kovarianzanalyse (ausgefithrt mit SPM) zur
Untersuchung verhaltensabhéngiger Verdnderungen in der Struktur und Funktion des Gehirns. Die obere
Diagonalleiste spezifiziert den experimentellen Faktor PROBAND als AV. Die mittlere Diagonalleiste
sowie die y-Achse stellen die mit dem experimentellen Faktor interagierende und mittelwertszentrierte
Kovariate LEISTUNG (blaue Linie) als UV dar. Je heller die Felder, desto groBer der Leistungswert. Die
unteren beiden Leisten représentieren das individuelle Gesamtvolumen der grauen und weilen Substanz.
Je heller die Felder, desto groBer die individuellen Gesamtvolumina. GHK = Ganzhirnkarte.

3.3 Verhaltensergebnisse

Die Trainingsgruppe =zeigte einen signifikanten Anstieg im Parameter ,Zeit in der
Mittelposition” iiber die gesamte Trainingsphase [64]. Post-Hoc Tests offenbarten
signifikante Unterschiede zwischen den Trainingstagen 1 und 2, 2 und 3 sowie 4 und 5 (Abb.
3). Es konnten keine signifikanten Leistungsverluste sowohl zwischen den unmittelbar
angrenzenden Trainingstagen, als auch zwischen dem letzten Trainingstag und dem
Behaltenstest beobachtet werden [64]. Demzufolge blieb die erworbene motorische Leistung
iiber die Lernphase und die dreimonatige Trainingspause aulerordentlich stabil [63].
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Abbildung 3: Gruppendaten zum Verhaltensparameter ,Zeit in der Mittelposition™ tiiber sechs
Trainingswochen und nach einer dreimonatigen Trainingspause. Dargestellt sind Mittelwerte und
Standartfehler.

3.4 MRT-Ergebnisse
3.4.1 Strukturelle Verdnderungen in der frithen Lernphase

In einem ersten Schritt wurde gepriift, ob 2 x 45 Minuten Training in der Stabilometeraufgabe
verteilt {iber 2 Wochen zu signifikanten Verdnderungen in der Struktur der grauen und weilen
Substanz im Gehirn erwachsener Vpn fithren. Abbildung 4 zeigt dabei die Zunahmen in
Dichte/Volumen der grauen Substanz (gelb) sowie die strukturellen Verdnderungen in der
weillen Substanz (cyan) von MRT 1 zu MRT 2 [64]. Signifikante Verdnderungen in der
grauen Substanz konnten beidseits im supplementir/pri-supplementdr motorischen Kortex
(SMA/pri-SMA), beidseits im dorso-lateralen prifrontalen Kortex (DLPFC) sowie dem
linken inferior parietalen Kortex (IPL) identifiziert werden. Diese Verdnderungen zeigten sich
in der Trainingsgruppe, jedoch nicht in der Kontrollgruppe.

Die Analyse der weilen Substanz fokussierte zunéchst auf den etablierten Parameter der
fraktionellen Anisotropie (FA) [10,50,51]. Es wurden signifikante Abnahmen der FA in der
weillen Substanz unterhalb des linken dorsal priafrontalen Kortex und des rechten primér
motorischen Kortex beobachtet [64].

Zusitzlich wurde gepriift, ob die strukturellen Verdnderungen im weiteren Verlauf der
Lernphase wieder riickldufig waren oder stabil blieben. Die Analyse der MRT-Zeitpunkte 1
und 3 in der Trainingsgruppe zeigte, dass die Verdnderungen in der grauen und weilen
Substanz zum Zeitpunkt MRT 2 (Abb. 2) wieder riickldufig waren, obwohl die Vpn in der
motorischen Leistung stabil blieben bzw. weitere Verbesserungen zeigten [64]. Somit stellen
die strukturellen Veridnderungen zum Zeitpunkt MRT 2 ein transientes Phdnomen dar [69].
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Abbildung 4: Strukturelle Verdnderungen in der grauen (gelb) und weien (cyan) Substanz nach 2 x 45
Minuten Training verteilt iiber 2 Wochen. Balkenskalen reprisentieren Signifikanzniveau der drei
Hirnschnitte. Y Koordinate beschreibt die abgebildete Schicht in der Frontalebene. A = anterior; P =
posterior; L = links; R = rechts.

3.4.2 Verhaltensrelevanz struktureller Verdnderungen

Die Verhaltensrelevanz der strukturellen Verdnderungen in der grauen und weiflen Substanz
wurde mit Hilfe von Kovarianzanalysen zwischen den motorischen Leistungsverbesserungen
(Kapitel 3.3) und den strukturellen Verdnderungen iiber die vier MRT-Zeitpunkte bestimmt.
Bei der Analyse der grauen Substanz mit Hilfe der sMRT zeigte sich ein positiver
Zusammenhang zwischen den individuellen Leistungsverbesserungen iiber die gesamte
Lernphase und einer Zunahme in der grauen Substanz im linken orbitofrontalen Kortex (OFC)
(Abb. 5A, gelb; [64]). Die Verdnderungen im linken OFC sind folglich mit den
Leistungsverbesserungen in der motorischen Aufgabe iiber die gesamte Lernphase assoziiert.
Weiterhin zeigte die Kovarianzanalyse der DWI-Auswertung einen negativen Zusammenhang
zwischen den individuellen Leistungsverbesserungen und den FA Verdnderungen in
Bereichen der weillen Substanz im linken Préfrontallappen sowie dem rechten IPL (Abb. 5B
in cyan). Ein positiver Zusammenhang wurde nicht beobachtet [64]. Somit nahmen die FA
Werte in diesem Bereich der weilen Substanz stetig ab, je mehr die Vpn {iber die gesamte
Trainingsphase dazulernten. Bei genauerer Betrachtung zeigte sich ein enger rdumlicher
Zusammenhang zu den parametrischen Verdnderungen in der angrenzenden grauen Substanz
im linken OFC (Abb. 6). Aus diesen Ergebnissen wird ersichtlich, dass ein enger rdumlicher
und zeitlicher Zusammenhang zwischen den lernbedingten strukturellen Verdnderungen in
der grauen und weiflen Substanz im linken Préfrontallappen besteht [64].

Die Untersuchung der mittleren Diffusivitit (MD) der weiflen Substanz, ein Mal fiir die
richtungsunabhéngigen Diffusivitdtsverdnderungen, ergab einen negativen Zusammenhang
zwischen den individuellen Leistungsverbesserungen und den MD-Verdnderungen in
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Bereichen der weillen Substanz des anterior centrum semiovale (beidseits), des linken
Hirnstamms und der rechten internen Kapsel (Kovarianzanalyse; Abb. 5C; [64]). Die MD
nahm dabei kontinuierlich ab, je mehr die Vpn tiber die Trainingsphase dazulernten. Zudem
war ein rdumlicher Zusammenhang zwischen den MD-Verdnderungen in anterior centrum
semiovale (Abb. 5C) und den initialen Verdnderungen in der grauen Substanz in SMA/pré-
SMA (Abb. 2) zu beobachten (Abb. 7). Ein positiver Zusammenhang zwischen MD und den
individuellen Leistungsverbesserungen wurde in Bereichen des rechten IPL und des rechten
superior temporalen Kortex gefunden [64].

B c
Graue Substanz WeiBe Substanz FA WeiBe Substanz MD
y=5

L R L R L R

Abbildung 5: Zusammenhang zwischen den strukturellen Verdnderungen in der grauen (A, gelb) und
weilen (B-C, cyan) Substanz und den individuellen Leistungsverbesserungen in der motorischen Aufgabe
tiber die 4 MRT-Zeitpunkte. Balkenskalen reprisentieren Signifikanzniveau innerhalb der Hirnschnitte. Y
und Z Koordinaten beschreiben die abgebildeten Schichten in der Frontal- und Transversalebene. A =
anterior; P = posterior; L = links; R = rechts.

Abbildung 6: Rdumlicher Zusammenhang zwischen den leistungsabhdngigen Strukturverédnderungen in
der grauen (cyan) und weilen (magenta) Substanz im linken Prafrontallappen. L = links; R = rechts.
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3.4.3 Zusammenhang zwischen Funktion und Struktur

Weiterhin sollten die Zusammenhédnge zwischen den dargestellten Strukturverdnderungen in
der grauen und weilen Substanz sowie der funktionellen Konnektivitit gepriift werden. Dabei
kamen zwei Verfahren zum Einsatz, um die Verdnderungen in der funktionellen
Konnektivitdt zu bestimmen. Zunéchst wurde gepriift, ob einzelne Gehirnbereiche (Voxel)
infolge des motorischen Lernens an Zentralitdt zu- bzw. abnehmen. Die Zentralitét errechnete
sich durch das Muster der funktionellen Konnektivitit eines Voxels zu anderen Voxeln
(Eigenvector Centrality Mapping (ECM)) [68]. Die Zentralitit ist dabei umso grofer, je mehr
starke Konnektivitdten (im Sinne einer hoheren Korrelation) zu anderen Voxeln vorliegen, die
wiederum eine hohe Zentralitét besitzen.

Die ECM-Analyse zeigte einen Anstieg der Zentralitidt nach 2 x 45 Minuten Training in
Bereichen des SMA/pri-SMA beidseits und des rechten ventral pramotorischen Kortex
(vPMC) ([94]; Abb. 7A). Diese Verdnderungen konnten speziell fiir die Trainingsgruppe,
jedoch nicht fiir die Kontrollgruppe festgestellt werden (Abb. 7D). Weiterhin wurde mit Hilfe
der Kovarianzanalyse ein positiver Zusammenhang zwischen den strukturellen
Veranderungen in der grauen Substanz (Abb. 4) und den funktionellen Verdnderungen in der
Zentralitdt im linken SMA/pra-SMA iiber die gesamte Lernphase beobachtet ([94]; Abb. 7E).
Daraus wird ersichtlich, dass im linken SMA/prda-SMA ein enger rdumlicher und zeitlicher
Zusammenhang zwischen den strukturellen und funktionellen Verdnderungen durch das
motorische Lernen auf dem Stabilometer besteht.

Durch eine anschlieBende Saat-Basierte Korrelationsanalyse (SBKA) [34] wurden die
Gehirnbereiche identifiziert, zwischen denen es zu Verdnderungen in der funktionellen
Konnektivitdt durch das motorische Lernen kam. Die Abbildungen 7B-C zeigen die Bereiche,
zu denen eine gesteigerte funktionelle Konnektivitit von SMA/pra-SMA (Abb. 7B) sowie
vPMC (Abb. 7C) nach den ersten beiden Wochen registriert werden konnte [94]. Auffillig
dabei ist der enge rdumliche Zusammenhang von der gesteigerten Konnektivitit zwischen
vPMC und dem DLPFC beidseits sowie den strukturellen Verinderungen in der grauen
Substanz des DLPFC beidseits (Abb. 4) [64]. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass das
motorische Lernen der Stabilometer-Aufgabe innerhalb der initialen Lernphase zu
assoziierten strukturellen und funktionellen Verédnderungen im Frontallappen fiithren kann.
Weiterhin wurde untersucht, ob die stetigen Verdnderungen in der grauen und weillen
Substanz, welche mit den individuellen Leistungsverbesserungen korrelieren (Abb. 4 und 5),
einen rdumlichen und zeitlichen Zusammenhang zu den Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitdt besitzen. Dazu sollten zunéchst die Verdnderungen in der Zentralitdt mit Hilfe
der Kovarianzanalyse bestimmt werden. Es zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen
den individuellen Leistungsverbesserungen und einer Zunahme der Zentralitdt im linken
medial parietalen Kortex {iber die gesamte Lernphase ([94]; Abb. 8). Die SBKA fiir den
linken mPL ergab einen positiven Zusammenhang zwischen den individuellen
Leistungsverbesserungen und einer gesteigerten funktionellen Konnektivitit zum linken
SMA/pra-SMA ([94]; Abb. 8). Daraus wird ersichtlich, dass die funktionelle Konnektivitit
zwischen mPL und SMA/pria-SMA {iiber die gesamte Lernphase stetig zunahm, abhingig
davon wie viel die Vpn in der motorischen Aufgabe dazulernten.
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Abbildung 7: Funktionelle Verdnderungen in der Zentralitit (A) und der assoziierten funktionellen
Konnektivitdt (B und C) nach 2 x 45 Minuten Training verteilt iiber 2 Wochen. (D) Balken beschreiben
die Signalverinderungen zwischen den ersten beiden MRT-Messzeitpunkten in der Trainings- und
Kontrollgruppe. (E) Kovarianzanalyse zwischen den strukturellen Verdnderungen in der grauen Substanz
in SMA/pra-SMA (links) und der Zentralitit. Balkenskalen reprisentieren Signifikanzniveau der
Hirnschnitte. Y und X Koordinaten beschreiben die abgebildeten Schichten in der Frontal- und
Saggittalebene. L = links; R = rechts.
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Abbildung 8: Zusammenhang zwischen den funktionellen Verdnderungen in der Zentralitdt (A und B),
der assoziierten funktionellen Konnektivitit (C, SBKA) und den individuellen Leistungsverbesserungen
in der motorischen Aufgabe tiber die 4 MRT-Zeitpunkte. Linien beschreiben die Signalveridnderungen in
der Zentralitit (D) und der funktionellen Konnektivitit (E) iiber die 4 MRT-Messzeitpunkte. (F)
Motorische Leistung auf dem Stabilometer iiber die gesamte Lernphase. Die Linien reprisentieren die
individuellen, gemittelten Leistungswerte eines Trainingstages (schwarze Linie ist Gruppenmittelwert)
und flieBen in die Kovarianzanalyse ein. Balkenskalen reprasentieren Signifikanzniveau der Hirnschnitte.
Y und Z Koordinaten beschreiben die abgebildeten Schichten in der Frontal- und Transversalebene. A =
anterior; P = posterior; L = links; R = rechts.

Der Struktur-Funktionsbezug zwischen den Verdnderungen in der weilen Substanz und der
funktionellen Konnektivitit wird nun beispielhaft anhand einer strukturellen Konnektivitits-
analyse [70] verdeutlicht. Die Analyse der MD-Verdnderungen in der weillen Substanz zeigte
u.a. stetige Verdnderungen im Bereich des linken anterior centrum semiovale (Abb. 3C).
Aufgrund der Trajektorien der fronto-parietalen Fasertrakte, wie z.B. des superior
longitudinalen fasciculus und des Cingulum im menschlichen und nicht-menschlichen Gehirn
[71,72], kann angenommen werden, dass die Bereiche der weiflen Substanz des anterior
centrum semiovale (Abb. 5C) Fasertrakte enthalten, welche zu SMA/prai-SMA und mPL
projizieren. Da genau zwischen diesen Bereichen eine stetige Zunahme der funktionellen
Konnektivitit beobachtet wurde (Abb. 8), sollte gepriift werden, ob anatomische
Faserverbindungen zwischen dem linken anterior centrum semiovale, dem linken SMA/pri-
SMA sowie dem linken mPL bestehen. Zu diesem Zweck wurden probabilistische
Traktogramme [70] der anatomischen Projektionen vom linken anterior centrum semiovale
von jedem der 14 Vpn erstellt. Abbildung 9 zeigt, dass anatomische Verbindungen sowohl
zum linken SMA/pra-SMA {iiber transkallosale Faserbiindel als auch zum linken mPL iiber
Faserbiindel des Cingulum in der Mehrzahl der Vpn identifiziert werden konnten [94].
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Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die lernbedingten Zunahmen in der funktionellen
Konnektivitit zwischen frontalen und parietalen Gehirnbereichen mit strukturellen
Verdnderungen in den assoziierten Fasertrakten der weilen Substanz einhergehen.

Verdanderungenin der
weiften Substanz

Trakiographie Vpn

Abbildung 9: Individuelle Traktogramm-Karten zeigen die Wahrscheinlichkeiten der Prisenz von
Fasertrakten ausgehend vom Startbereich im linken anterior centrum semiovale (lila Kreis oben links).

4. Diskussion

In der vorliegenden Doktorarbeit wurden strukturelle und funktionelle Verdnderungen durch
das Erlernen einer komplexen Gleichgewichtsaufgabe auf dem Stabilometer im gesamten
Gehirn erfasst. Dabei konnten zeitlich divergente Verdnderungen in verschiedenen Teilen des
Frontal- und Parietallappens beobachtet werden, die vermutlich eine differenzielle Bedeutung
fur die erlernte Fertigkeit besitzen. Im Folgenden wird versucht, die Befunde im groeren
Kontext der lernbedingten Neuroplastizitit zu interpretieren, verschiedene Erkldrungs-
perspektiven anzubieten und Hinweise fiir zukiinftige Studien zu geben. Eine ausfiihrliche
Diskussion der erzielten Ergebnisse findet sich unter [64] und [94].
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Wie bereits in der Einleitung erwidhnt, vertrat der bekannte englische Neurologe John
Hughlings Jackson schon zum Ende des 19. Jahrhunderts die Auffassung, dass der gesamte
Bereich des Frontallappens fiir motorische Funktionen zustindig ist [1]. Jacksons
Auffassungen zur Hierarchie und Organisation des motorischen Systems im frontalen Kortex
spiegeln sich vermehrt in neueren Arbeiten wieder [73-75]. So formulierte Fuster [73] ein
Modell iiber die Struktur des exekutiven (motorischen) Gedachtnisses im frontalen Kortex.
Dabei kontrollieren die stufenweise hoheren Areale (anterior-posterior Gradient) im frontalen
Kortex Handlungen, die eine Integration von immer komplexeren und zeitlich auseinander-
gehenden Informationen benétigen, wie z.B. bei der Ausfithrung von Handlungssequenzen
[73,76,77]. Die Ausfiihrung von sportlichen Bewegungen erscheint vor diesem Hintergrund
als ein geeignetes Modell zur Beanspruchung des gesamten motorischen Systems im
Frontallappen, da die Struktur sportlicher Bewegungsakte durch eine mehrschichtige und
zeitlich aufeinander aufbauende Anordnung einzelner Teilbewegungen zur Realisierung eines
iibergeordneten Handlungsziels gekennzeichnet ist [78]. So bestehen z.B. Spriinge beim
Wasserspringen aus einer Reihenfolge mehrerer Korperteilbewegungen, die sich im Hinblick
auf verschiedene Teilziele in eine Vorbereitungs-, Haupt- und Endphase eingliedern lassen
[78]. Das Erreichen des Gesamtziels, das spritzfreie Eintauchen ins Wasser, ist dabei u.a.
abhéngig vom Erreichen des Teilziels der Vorbereitungsphase (z.B. optimale Sprunghthe am
Brett).

Die hier beschriebenen Verdnderungen in der grauen Substanz in SMA/pri-SMA, DLPFC
und OFC konnten Ausdruck einer erhdhten Beanspruchung motorisch-assoziierter Bereiche
auf verschiedenen hierarchischen Ebenen des Frontallappens sein. Das Cluster im OFC ist am
vordersten Pol des Frontallappens lokalisiert (Abb. 5). Die Veridnderungen im DLPFC liegen
zwischen dem frontalen Pol und den pramotorischen Arealen (Abb. 4). Die SMA/pra-SMA
Verinderungen sind hingegen im kaudalen Teil des Frontallappens angesiedelt (Abb. 4). Es
gibt gute Belege dafiir, dass diese Bereiche eine hierarchisch abgestimmte, funktionelle
Einheit zur Steuerung und Regulation von Handlungen bilden [77,79]. Zusitzliche
Informationen iiber die funktionelle Bedeutung dieser Areale fiir das motorische Lernen
konnten durch die zeitliche Ausprigung der strukturellen Verdnderungen {iiber die
sechswochige Lernphase gewonnen werden. Es erfolgten vier MRT-Aufnahmen von jeder
Vpn im Abstand von jeweils zwei Wochen. Die Ergebnisse zeigen, dass die Verdnderungen
im hinteren Teil des Frontallappens (kaudal, SMA/prd-SMA) eine transiente Zunahme in der
grauen Substanz wihrend der initialen Lernphase aufweisen, wobei die Verdnderungen im
mittleren Teil (DLPFC) in der initialen und spéten Lernphase beobachtet werden konnten
[64]. Dem gegentiiber stiegen die Verdnderungen in der hierarchisch hochsten Ebene (OFC)
stetig tiber die gesamte Lernphase an, wobei sich ein Zusammenhang mit den individuellen
Leistungsverbesserungen herausstellte (Abb. 5). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass
sich die Strukturveranderungen in der grauen Substanz im Frontallappen progressiv zu den
Bereichen des frontalen Pols (OFC) hin entwickelten. Die Angaben in der Literatur zur
Funktion des OFC sind sehr heterogen [76,80,81], sodass keine genauen Aussagen iiber die
funktionelle Bedeutung der Strukturverinderungen im OFC getroffen werden konnen.
Einzelzellableitungen beim Affen deuten jedoch darauf hin, dass dieses Areal zum Zeitpunkt
des Feedbacks iiber ein erreichtes Bewegungsziel aktiv ist und retrospektiv die Einzelheiten
einer Handlung kodiert, die zum jeweiligen Feedback gefiihrt haben [80]. Tsujimoto und
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Kollegen [80] schlussfolgern, dass dieses Areal eine wesentliche Rolle beim Erlernen einer
neuen Verhaltensweise besitzt. Zukiinftige fMRT-Studien am Menschen werden benétigt, um
die funktionelle Bedeutung des OFC fiir das Erlernen komplexer Bewegungshandlungen zu
entschliisseln. Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass die funktionelle
Bedeutung dieses Areals fiir das Erlernen der Stabilometeraufgabe iiber einen sechswochigen
Lernzeitraum stetig zunimmt.

Dem gegeniiber konnten transiente Verdnderungen in der initialen Lernphase in SMA/pri-
SMA, DLPFC und IPL beobachtet werden. Es ist hervorzuheben, dass in der initialen
Lernphase lediglich 2 x 45 Minuten Training, verteilt {iber 2 Wochen, absolviert wurden.
Bisherige Studien zeigten Verdnderungen in der grauen Substanz nach einem zweiwdchigen,
tiglichen Training [53,54]. Somit gelang der Nachweis, dass bereits kurze Trainingsumfinge
zu makroskopischen Strukturverdnderungen im Gehirn fithren konnen. Es kann geschluss-
folgert werden, dass bereits sehr geringe Umwelteinfliisse (wie z.B. kurz dauernde
Trainingsreize) eine strukturelle Reorganisation im erwachsenen menschlichen Gehirn
auslosen konnen. Diese Ergebnisse sind gut vereinbar mit tierexperimentellen Befunden, dass
bereits geringe Trainingsumfinge (1 x 20 Minuten bzw. 2 x 30 Minuten) bei einer neuen
motorischen Aufgabe zu mikrostrukturellen Verdnderungen in der grauen Substanz fiihren
[23,24]. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit wurde die Struktur in diesen Studien nicht
nach zwei Wochen, sondern unmittelbar nach der ersten Trainingseinheit [23] bzw. nach zwei
Tagen [24] quantifiziert. Dadurch kann nicht davon ausgegangen werden, dass es sich um
dieselben grundlegenden Prozesse handelt. Dennoch veranschaulichen die Studien das
Potenzial des erwachsenen Gehirns zur strukturellen Verdnderung nach geringen Trainings-
umfingen. In zukiinftigen Studien sollte gepriift werden, ob strukturelle Verinderungen
unmittelbar nach einer Trainingseinheit beim Menschen erfasst werden kénnen.

Eine weitere Besonderheit der genannten tierexperimentellen Studien [23,24] ist, dass die
initialen Strukturverinderungen nach mehrmaligen Trainingseinheiten wieder riicklaufig
waren, obwohl die Versuchstiere weitere Verbesserungen in der motorischen Leistung an den
Folgetagen erzielen konnten. Dieses Phidnomen der transienten Zunahme wurde in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls beobachtet (Abb. 4). Die Verdnderungen in SMA/pra-SMA
zum Zeitpunkt MRT 2 normalisierten sich wieder zum Zeitpunkt MRT 3. Die Ergebnisse sind
zudem konsistent mit einer kiirzlich erschienenen tierexperimentellen Studie, die nachweisen
konnte, dass die lerninduzierte VergréBerung von kortikalen, sensorischen Représentationen
in der initialen Lernphase (ca. 20 Tage) im Verlauf der spiten Lernphase (> 35 Tage) wieder
riickldufig war, obwohl weitere Verbesserungen in der Lernaufgabe erzielt werden konnten
[69]. Die Autoren fassten diese zeitliche Dynamik im Expansion-Renormalization Modell
zusammen und bezogen sich u.a. auch auf die genannten tierexperimentellen Studien im
motorischen System [23,24]. Yang et al. [24] und Xu et al. [23] konnten dabei zeigen, dass
die initialen Strukturverdnderungen nach der Renormalisierungsphase nicht vollig ver-
schwanden, sondern dass wenige, jedoch persistente Verdnderungen bestehen blieben. Die
Autoren schlussfolgerten, dass die einzelnen, persistenten Strukturverdnderungen das Substrat
der erlernten motorischen Fertigkeit bilden und somit die Speicherung im Langzeitgedachtnis
darstellen konnten [9,23,24]. Zu diesem Schluss kommen auch Reed und Kollegen [69]:
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“These results are consistent with a new understanding of cortical map plasticity
in which map expansion is not an end to itself but a means to generate a large and
diverse set of neurons that are responsive to behaviorally relevant stimuli so that
selective processes can identify the most effective circuitry for accomplishing the
necessary task before the exaggerated representation returns to its normal size.”
[69]

Jedoch ist unklar, ob die wenigen, persistenten Strukturverinderungen an den synaptischen
Verbindungen tatsdchlich fiir die Aufrechterhaltung des Gelernten zustindig sind, da
Evidenzen iiber einen direkten kausalen Zusammenhang von Lisions- bzw. Inaktivierungs-
studien noch ausstehen [9]. Damit sind zum einen die vorliegenden Ergebnisse fiir SMA/pré-
SMA konsistent mit den Annahmen des Expansion-Renormalization Modells. Zum anderen
eroffnen die Ergebnisse fir den OFC sowie fiir die weile Substanz und die funktionelle
Konnektivitit alternative Erkldarungsperspektiven.

Es ist moglich, dass das Substrat der erlernten Fertigkeit im Verlauf der spdten Lernphase von
den untersuchten Gehirnbereichen auf andere Areale transferiert worden ist (z.B. M1 fiir
[23,24]). Diese Annahme ist konsistent mit dem Phdnomen der Systemkonsolidierung [82-
85]. Die Systemkonsolidierung ist ein empirisch fundiertes Theoriekonzept, welches davon
ausgeht, dass die durch Lernen erworbenen Informationen im Laufe einer langzeitigen
Lernphase von den anfénglich repréisentierenden Gehirnbereichen auf andere Gehirnbereiche
transferieren [83]. Somit wiren in der initialen Lernphase andere Gehirnbereiche als in der
spaten Lernphase fiir die Aufrechterhaltung der erlernten Fertigkeit zustindig [84-86]. Es
wird angenommen, dass die initialen Funktions- und Strukturverdnderungen im spiteren
Lernverlauf riicklaufig sind [23,24,69], weil die relevanten Prozesse zur Aufrechterhaltung
der motorischen Fertigkeit nunmehr in anderen Arealen stattfinden. Assoziative Gedachtnis-
inhalte sind z.B. in der frithen Lernphase im Hippokampus und in der spédten Lernphase im
ventro-medialen prafrontalen Kortex sowie im OFC angesiedelt [85,86].

Die Studie von Lesburgueres et al. [85] zeigte, dass die Langzeitspeicherung im OFC (nach
30 Tagen) mit strukturellen Verdnderungen an den Synapsen einhergeht, welche durch
funktionelle Interaktionen zwischen dem Hippokampus und dem OFC in der frithen Phase der
Konsolidierung (nach einem Tag) induziert worden sind. In der vorliegenden Arbeit wurden
stetig ansteigende strukturelle Verdnderungen im OFC iiber die gesamte Lernphase
beobachtet (Abb. 5). AuBerdem wurde eine initiale Zunahme der funktionellen Konnektivitét
zwischen SMA/pra-SMA und dem OFC gefunden (Abb. 7). Diese Ergebnisse sind konsistent
mit den Annahmen von Lesburgeres et al. [85] zur zeitlichen Dynamik und dem Transfer
lerninduzierter Strukturverdnderungen. Die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie keine
Interaktion zwischen dem Hippokampus und dem OFC gefunden wurde, ist wahrscheinlich
auf Unterschiede in der jeweiligen Lernaufgabe zuriickzufiihren (assoziativ olfaktorisches
bzw. motorisches Lernen) [87]. Die strukturellen Veridnderungen im OFC konnen durch die
Ergebnisse der grauen und weilen Substanz gestiitzt werden. Beide Analysen zeigten einen
unmittelbaren rdumlichen Zusammenhang zwischen den strukturellen Ausprigungen in
beiden Modalitditen (Abb. 7). Da beide Messverfahren auf unterschiedlichen
messmethodischen Grundprinzipien beruhen, tragen sie zur Validierung der beiden
Plastizitdtsphdnomene bzw. des Konstrukts der leistungsabhingigen strukturellen Plastizitt
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bei. Im Zuge des motorischen Lernens konnte es somit zu einem Transfer des neuronalen
Substrats der erworbenen motorischen Leistung von den initial involvierten Gehirnarealen
(SMA/pra-SMA, IPL, DLPFC) auf den OFC gekommen sein. Jedoch erlauben die
vorliegenden Ergebnisse kein endgiiltiges Urteil, da kein direkter kausaler Zusammenhang im
Sinne von Léasions- bzw. Inaktivierungsevidenzen vorliegen. In zukiinftigen Studien konnte
z.B. die rTMS dazu genutzt werden, um die neuronale Aktivitit in SMA/pra-SMA sowie im
OFC zu unterschiedlichen Zeitpunkten wihrend der sechswochigen Lernphase zu blockieren,
um deren selektive Bedeutung fiir die Ausfithrung der motorischen Aufgabe in der frithen
bzw. spiten Lernphase herauszustellen.

Andere Erklarungsperspektiven bieten die Ergebnisse zu strukturellen Verdnderungen in der
weillen Substanz und der funktionellen Konnektivitit zwischen SMA/pra-SMA und dem
medial parietalen Kortex (mPL). Wihrend transiente Strukturverinderungen in der grauen
Substanz von SMA/prda-SMA in der initialen Lernphase entdeckt wurden, kam es sowohl in
der Struktur der assoziierten Fasertrakte in der weilen Substanz als auch in der funktionellen
Konnektivitdt zwischen SMA/prai-SMA und mPL zu stetigen Verdnderungen tiiber die
gesamte Lernphase (Abb. 4, 5, 8, 9). Es wire somit moéglich, dass funktionell bedeutsame
Informationen nicht lokal durch einzelne, stabile Strukturverinderungen an den Synapsen
kodierten werden [9,22], sondern vielmehr durch die koordinierte Aktivitit eines gesamten
Netzwerks an Gehirnregionen [73,88-91]. Die beobachteten Verdnderungen sowohl in der
weillen Substanz im anterior centrum semiovale (Abb. 5 und 9) als auch in der funktionellen
Konnektivitit zwischen SMA/pra-SMA und mPL (Abb. 8), konnten Ausdruck einer stetigen,
unter Ruhebedingungen persistierenden, Anpassung des fronto-parietalen Netzwerks sein
[29]. Die Ergebnisse von Kilavik et al. [92] zeigen, dass die synchrone Aktivitit zwischen
einzelnen Neuronenverbanden im Laufe des motorischen Lernens an Bedeutung gewinnt und
dass die Feuerrate stetig abnimmt. Somit konnte die synchrone Aktivitit eines Netzwerks,
jedoch nicht die Stirke der Aktivierung, einen energieeffizienten Weg zur Kodierung von
erlernten Fertigkeiten im Gehirn darstellen [92]. Die genauen neurophysiologischen und
neuroanatomischen Vorgénge auf mikroskopischer Ebene, die den Verdnderungen der
funktionellen Konnektivitdt im Ruhezustand und der mittels MRT beobachteten strukturellen
Verinderung in der weilen Substanz zugrunde liegen, sind allerdings noch unklar [35,93]. Da
die Leitungsgeschwindigkeit der Nervenfasern von der strukturellen Zusammensetzung der
Axonmembran und der Myelinisierung abhéngig ist [29], konnte es sein, dass die verstirkte
funktionelle Konnektivitit zwischen SMA/pra-SMA und mPL durch die strukturellen
Verdnderungen an den verbindenden Fasertrakten hervorgerufen wurden. Die vorhandenen
Querschnittstudien [43,45,60] sowie der rdumliche und zeitliche Zusammenhang zwischen
den funktionellen und strukturellen Verdnderungen in der vorliegenden Arbeit deuten auf
einen solchen kausalen Bezug hin. Jedoch erlauben die bisherigen Ergebnisse kein
endgiiltiges Urteil, da ein direkter kausaler Zusammenhang zwischen den Verdnderungen in
der strukturellen und funktionellen Konnektivitit sowie der erzielten Lernleistung erst noch
durch Inaktivierungs- bzw. Lisionsstudien nachgewiesen werden muss.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde untersucht, wie sich das menschliche Gehirn durch
Lernprozesse im Erwachsenenalter veréndert. Es konnte gezeigt werden, dass (1) bereits
geringe Trainingsumfinge zu makroskopischen Strukturverdnderungen fiihren kénnen, dass
(2) lokale Strukturverdnderungen in der grauen und weilen Substanz sowie globale
Veranderungen in der funktionellen Netzwerkkonnektivitdt miteinander in Verbindung stehen
konnen, und dass (3) der zeitliche Verlauf der strukturellen und funktionellen Verdnderungen
mit den Leistungsverbesserungen in einer motorischen Aufgabe zusammenhingt. Somit
erweitern die vorliegenden Ergebnisse den Kenntnisstand zur lernbedingten Neuroplastizitit
im menschlichen Gehirn und liefern Bezugspunkte zu vergleichbaren Plastizitéitsprozessen
auf mikrostruktureller Ebene am Tiermodell.

Eine Anwendungsperspektive wird im Bereich der Therapie und Rehabilitation neuro-
vaskuldrer Erkrankungen, wie z.B. Schlaganfall, gesehen. Konkrete, trainingspraktische
Vorgaben kénnen aus diesen Ergebnissen jedoch nicht abgeleitet werden, da keine Befunde
zu differenziellen Effekten unterschiedlicher Trainingsprotokolle bzw. Trainingsinhalte auf
die Gehirnstruktur vorliegen. Aufbauend auf den dargestellten Resultaten konnte in
zukiinftigen Studien der Versuch unternommen werden, unterschiedliche Interventions-
programme dahingehend zu optimieren, dass groBtmogliche Effekte bei der Induktion und
Aufrechterhaltung von lernbedingten strukturellen und funktionellen Anpassungen erzielt
werden konnen.
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