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Abstrakt

Im Laufe des gesunden Alterungsprozesses konnen sich kognitive Funktionen wie
Gedachtnisleistungen, Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit verschlechtern.
Diesen FunktionseinbulRen liegen oft altersbedingte Veranderungen in strukturellen
und funktionellen Gehirnnetzwerken zugrunde. Wahrend die meisten Studien ihren
Fokus auf die altersbedingten Defizite setzen, gibt es wenige Untersuchungen, die
sich mit Veranderungen, Umstrukturierung und Kompensationsmechanismen im Alter

beschaftigen.

Die vorliegende Arbeit beschreibt den Ablauf und die Ergebnisse von resting-state-
fMRT-Untersuchungen in zwei verschiedenen Altersgruppen (jung (20-35 J., n=27)
versus alter (60-75 J., n=26)). Dabei wurde die Konnektivitat des perigenualen ACC
in den zwei Gruppen verglichen und eine Veranderung Uber die Lebensspanne

festgestellt.

In der Kontrasteinstellung ,jung versus alter” fielen Aktivierungen im Bereich der
Insula auf. Dies bedeutet, dass jungere Menschen in Ruhe mehr Konnektivitat
zwischen perigenualem ACC und Insula aufweisen. Die Unterschiede der Netzwerke
im jungen und alteren Gehirn wurden in den Kontext der wissenschaftlichen Literatur
gestellt. Die vermehrte Aktivitat in der Insula konnte auf eine verstarkte
Notwendigkeit der Impulskontrolle und Emotionsverarbeitung bei der jlingeren
Population hindeuten. In der Kontrasteinstellung ,alter versus jung“ gab es kortikale
Aktivierungen, die eine Rekrutierung anderer Gehirnbereiche mit dem Alter anzeigen
konnten. Unter anderem der mediale prafrontale Kortex, ein mit Mentalizing
assoziierter Bereich, zeigt eine starkere Aktivierung. Dies konnte auf eine
Verstarkung sozialer und affektiver Funktionen im Alter hindeuten, die bei

nachlassenden kognitiver Funktionen wichtiger werden.



Abstract

Normal aging is associated with decline of some cognitive functions such as memory
capacity, attention and concentration. This decline is often based on age-related
changes in structural and functional brain networks. While most studies focus on the
age-related deficits, there are few who research changes, restructering and

compensation mechanisms during aging.

In this study we compare resting-state fMRI-scans in two different age groups (young
(20-35 y., n=27) versus elderly (60.75 y., n=26) regarding the functional connectivity

of the perigenual ACC in these two groups and found changes during the lifespan.

In the comparison ,young versus elderly® we found activations in the area of the
insula. This could mean that young people have more connectivity between
perigenual ACC and the insula during rest. In the context of scientifc literature, the
higher activity in the insula could indicate a greater need of impulse control and
emotion processing in the younger population. In the comparison ,elderly versus
young“ there were significant changes and increased cortical activity that could
represent a recruitment of other brain regions during the lifespan. These included the
medial prefrontal cortex, which is associated with mentalizing. Our findings could
indicate increasing social and affective functions in brain networks that become more

important during aging, as the other cognitive functions weaken.
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1 Einfuhrung

1.1  Hintergrund

Das Thema Altern beschaftigt die Menschen seit jeher. Vor allem das Interesse an
der Vorhersage der eigenen Lebenserwartung und der Dauer der gesunden, aktiven
Lebensspanne ist grol. Obwohl das Ziel, ein hohes Lebensalter zu erreichen, schon
immer vorhanden war, ist dieser Wunsch aktuell zunehmend an ein aktives und
gesundes Altern gekoppelt. Da es eine breite Variation in der korperlichen und
mentalen Fitness der alteren Population gibt, liegt es nahe, dass es individuelle
Verhaltensweisen gibt, die zur Gesundhaltung beitragen. Neben einer sportlich,

aktiven Lebensweise gehort dazu unter anderem auch eine gesunde Ernahrung [1],

2].

Das steigende Alter unserer Gesellschaft ist in den letzten Jahrzehnten
allgegenwartig und wird immer aktueller. Dieser demographische Wandel macht sich
unter anderem in einer Zunahme von Funktionsstérungen bemerkbar, die durch
kognitive Defizite charakterisiert werden. So steigt zum Bespiel die Anzahl der
Alzheimer-Patienten und anderer neurodegenerativer Erkrankungen deutlich an und

wird in Zukunft auch noch mehr an Bedeutung gewinnen [3], [4].

Die wichtigsten Mechanismen, die sensibel auf den altersabhangigen Abbau von
Gehirnfunktionen reagieren und zu kognitiven Einbuf3en im Vergleich zu Jungeren
fuhren, scheinen auf einen Ruckgang kognitiver Ressourcen hinzudeuten. Dazu
zahlen verminderte Geschwindigkeit in der Informationsverarbeitung, nachlassendes
Arbeitsgedachtnis, Aufmerksamkeit und Konzentration sowie nachlassende
inhibitorische und sensorische Funktionen. Dies bedeutet, dass die Quantitat und
Verarbeitungskapazitat, die zur Losung einer Aufgabe zur Verflgung steht, abnimmt.
Diese fundamentalen Mechanismen fluhren nicht nur zu verminderten Leistungen bei
kognitiven Tests sondern spielen eine grofke Rolle in alltaglichen Aktivitaten. Altere
Menschen liegen bei Aufgaben ,im Labor® (das heif3t fur sie neue und unbekannte
Tatigkeiten) zwar deutlich hinter Jungeren zurtck. Dabei darf jedoch nicht au3er Acht
gelassen werden, dass dies in ihrem bekannten Umfeld im Alltag nicht so stark ins
Gewicht fallt, da dort andere Faktoren wie Erfahrung und Wissen eine grof3ere Rolle

spielen [5].
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Altersbedingte Veranderungen in Gehirnstrukturen- und funktionen sind genau wie
altersbedingte kognitive Veranderungen nicht einheitlich verteilt. Dies gilt sowohl flr

verschiedene kognitive Bereiche als auch interindividuell in einer Altersgruppe [6],

[7].

Wahrend einige Aspekte von Aufmerksamkeit und Gedéachtnis im Alter
vergleichsweise gut erhalten bleiben, verzeichnen andere einen signifikanten
Ruckgang. Auch die Sinneswahrnehmung scheint im Alter abzunehmen, was vor

allem auf verminderte sensorische Kapazitaten zurtckgefuhrt werden kann [7].

Aufmerksamkeit und Konzentration werden durch mehrere Gehirnareale in
verschiedenen Gehirnregionen und Netzwerken vermittelt. Die raumliche
Verschiebung des Aufmerksamkeitsfokus wird durch eine Interaktion frontaler und
parietaler Areale vermittelt. Ein bilaterales dorsales Netzwerk (die intraparietalen
Sulci (IPS) und die Frontal Eye Fields (FEF) umfassend) steuert primar willentliche
bzw. intentionsgesteuerte Aufmerksamkeitsverlagerungen. Ein rechtslateralisiertes
ventrales Netzwerk (bestehend aus der temporoparietalen Verbindungsregion (TPJ)
und dem ventralen frontalen Kortex (VFC)) kontrolliert die Orientierung der

Aufmerksamkeit auf nicht beachtete oder unerwartet auftauchende Stimuli [8].

Ein wichtiger Bestandteil des frontalen Kortex ist der anteriore zingulare Kortex (eng.:
anterior cingulate cortex = ACC), der an wichtigen Funktionen wie Lernen und
Gedachtnis beteiligt ist. Daneben besitzt der ACC Verbindungen zu zahlreichen
verschiedenen Gehirnregionen. Man kann seine Funktion grob in einen affektiven
und einen kognitiven Bereich einteilen. Die Verbindungen der kognitiven Bereiche zu
anderen Gehirnregionen werden mit steigendem Alter schwacher, dies trifft jedoch

nicht auf die affektiven Funktionen zu [9], [10].

Es ist haufig zu beobachten, dass Menschen mit zunehmendem Lebensalter und
Lebenserfahrung auch starkere soziale Fahigkeiten entwickeln. Eine wichtige soziale
und affektive Fahigkeit zur Kommunikation und Interaktion mit anderen Menschen ist
das Mentalizing. Der Begriff Mentalizing beschreibt Prozesse und Fahigkeiten, den

eigenen und fremde mentale Zustande zu verstehen. Die meiste Zeit geschieht dies
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automatisch und unbewusst. Gemiitszustdnde, Winsche und Uberzeugungen
anderer erkennen und beurteilen zu kdnnen ist fur ein erfolgreiches Zusammenleben
mit anderen Menschen entscheidend, da diese ihre Handlungen beeinflussen. Dabei
umfasst Mentalizing unterschiedliche Aspekte des Verstehens. So ist es zum Beispiel
wichtig, nicht nur die Grinde und Motivation von Handlungen zu erfassen, sondern
auBerdem zuklnftige Handlungen abschatzen oder prognostizieren zu kdnnen.
Hierflr ist es von groRer Bedeutung, sich in andere hineinversetzen und deren
Perspektiven einnehmen zu kénnen. Viele Bildgebungsstudien in den letzten zehn
Jahren haben zu einem besseren Verstandnis der neuronalen Korrelate von
Mentalizing gefuhrt. Die Gehirnregionen, die dabei eine Rolle spielen sind unter
anderem der Temporalpol, der superiore Temporalsulcus, der temporoparietale

Ubergang und der mediale prafrontale Kortex [11].

Eine Modglichkeit, funktionelle Netzwerke im Gehirn zu untersuchen, stellt die
Magnetresonanztomographie dar. Mithilfe der Magnetresonanztomographie kdénnen
strukturelle und funktionelle Prozesse im Gehirn sichtbar gemacht werden, die zu
einem besseren Verstandnis neurodegenerativer Ablaufe beitragen konnen. Es ist
moglich, Gehirnfunktionen zu untersuchen, wahrend keine bestimmte Aufgabe erflllt
wird. Dabei liegen die Probanden im Scanner und werden aufgefordert, mit
geschlossenen Augen an nichts bestimmtes zu denken. Diese Methode wird als
Resting-state—fMRT bezeichnet. Das menschliche Gehirn zeigt in Passivitat oder
Ruhe nicht, wie zu erwarten ware, unkontrollierte Variationen sondern grundlegende
Standardfunktionen und aktive Netzwerke [12], die auf eine funktionelle Koordination
zwischen verschiedenen Gehirnarealen hinweisen [13], [14]. Diese ,Ruhenetzwerke®
(resting-state networks) weisen ebenfalls Veranderungen im Alter oder auch bei
bestimmten psychiatrischen Erkrankungen auf [3], [15]. |hre funktionelle Bedeutung
wird durch Korrelationen zwischen verminderter oder veranderter Resting-state
Aktivitat und kognitivem Ruckgang deutlich [3], [16].

Verschiedene Studien deuten darauf hin, dass Verbindungen assoziierter
Gehirnareale mit dem Alter schwacher oder umgebaut werden und dass dies zu
kognitiven EinbuRen fuhren kann [3], [16]-[18]. Ob und wie dieser Wandel mit der
integralen Organisation und Verbindungen im Gehirn unmittelbar in Zusammenhang

steht, ist Gegenstand aktueller Forschung. Eine Unterscheidung zwischen
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regelrechtem altersabhangigem Funktionsrickgang und pathologischem Abbau ist
nicht immer einfach. Dies wird besonders prominent, da mit der Erhéhung der
Lebenserwartung eine neue Gruppe von Erkrankungen in das Bewusstsein der
Bevolkerung rlckt — die altersassoziierten Erkrankungen. Zu diesen gehdren neben

verschiedenen anderen vor allem auch neurodegenerative Veranderungen [6].

1.2 Bildgebende Verfahren

Im folgenden werden Techniken und Mdglichkeiten der funktionellen
Magnetresonanztomographie kurz vorgestellt. Diese Untersuchungen
physiologischer und biochemischer Parameter ermoglichen Einblicke sowohl in die
Anatomie als auch in verschiedene Aspekte des Hirnmetabolismus, Konnektivitat,

Funktionalitat sowie Plastizitat des menschlichen Gehirns [19].

1.2.1 Einfiihrung in die Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Magnetresonanztomographie ist ein bildgebendes Verfahren, das nicht-invasiv
zur Darstellung von Organ- und Gewebestrukturen genutzt wird. Dies geschieht
mithilfe eines starken kunstlich erzeugten statischen Magnetfeldes sowie
magnetischen Wechselfeldern im Radiofrequenzbereich, mit denen bestimmte
Atomkerne (meist Wasserstoffkerne/Protonen) im Korper resonant angeregt werden.
Dadurch wird in einem Empfangerstromkreis ein elektrisches Signal induziert, das
aufgezeichnet und von einem Computer in Bilder umgerechnet wird. Der Vorteil des
MRT im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie CT und PET liegt zum
einen in der Abwesenheit von belastender Rdntgen- und ionisierender Strahlung

sowie in einem besseren Weichteilkontrast.

Die funktionelle Magnetresonanztomographie ermoglicht Aussagen Uber funktionelle

Gehirnvorgange und spezifische Verarbeitungsprozesse.
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1.2.2 Physikalisch-technische Grundlagen der funktionellen

Magnetresonanztomographie (fMRT)

Die physikalischen Grundprinzipien der MRT gelten sowohl fur anatomische wie auch

fur funktionelle Aufnahmen.

Die MRT beruht auf der Erregung und Messung eines elektromagnetischen Echos
aus dem Gewebe der Versuchsperson. Magnetisch erregbar sind alle Atomkerne mit
einer ungeraden Anzahl von Protonen. Das Atom der Wahl fiir das MRT ist das H'-
lon, das in biologischen Organismen in grol3er Dichte vorhanden ist und gunstige

magnetische Eigenschaften besitzt [20].

Unterschiedliche  Gewebetypen unterscheiden sich in der Dichte der
Wasserstoffatome, ihrer chemischen  Umgebung und unterschiedlicher
Relaxationszeiten. So kdnnen zum Beispiel Bander, Tumoren und weil3e und graue

Substanz differenziert werden [21].

Protonen haben magnetische Eigenschaften, weil sie einen Spin aufweisen und
dadurch im Raum ein kleines Magnetfeld mit einer Richtung induzieren. Im normalen
Zustand sind diese Protonen-Magnetfelder zufallig im menschlichen Korper
ausgerichtet, sodass sie sich gegenseitig neutralisieren und das Gewebe als Ganzes
keine nennenswerten magnetischen Eigenschaften besitzt. Im statischen Magnetfeld
des MRT richten sich die Magnetfelder der Protonen gemal® dem umgebenden
Magnetfeld aus. Durch Applikation eines geeigneten elektromagnetischen Pulses
(Hochfrequenzpuls = HF-Puls) lassen sich die ausgerichteten Protonen erregen. Dies
hat zur Folge, dass ihre Rotationsachse eine Kegelfigur beschreibt um in ihre
ursprungliche Lage zurlickzukehren und wird als Prazession der Protonen
bezeichnet. Die Frequenz der Prazessionsbewegung wird Lamorfrequenz genannt
und hangt von der Starke des umgebenden Magnetfeldes ab. Entspricht die
Frequenz des elektromagnetischen Pulses der Lamorfrequenz der Protonen, werden
diese ausgelenkt und in ein héheres Energieniveau gehoben. Dieses Prinzip nennt
man Resonanz. Unmittelbar nach der gemeinsamen Erregung prazedieren die
Protonen genau synchron, wodurch sich die Magnetfelder der einzelnen Protonen zu
einem starkeren bewegten Magnetfeld addieren. Das resultierende summierende

Signal induziert einen Strom in der Empfangerspule: das elektromagnetische Echo.
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Innerhalb von Hundertstelsekunden nach dem erregenden elektromagnetischen Puls
lI6st sich die Synchronizitat jedoch auf. Dadurch geht die transversal zum
umgebenden Magnetfeld gerichtete Komponente verloren. Diese Dephasierung
bezeichnet man als Transversalrelaxation mit der Zeitkonstante T2 (30-150ms).
Zehntelsekunden nach dem elektromagnetischen Puls richten sich die Protonen
wieder gemall dem starken Magnetfeld des Tomographen longitudinal aus und die
longitudinale Komponente des Magnetfeldes der Protonen nimmt zu, dies bezeichnet

man als Longitudinalrelaxation mit der Zeitkonstante T1 (300-2000ms) [19].

Wahrend die sogenannten T1-gewichteten Bilder fir anatomische Aufnahmen
verwendet werden, dienen die T2-gewichteten Sequenzen der Erstellung
funktioneller Bilder, da sie die lokalen Inhomogenitaten im Magnetfeld wahrend der
Signalrickbildung anzeigen konnen. Dadurch kénnen zum Beispiel Regionen, in
denen sich die Sauerstoffkonzentration des Blutes andert, d.h. aktivierte
Hirnregionen sichtbar gemacht werden [22]. Man benétigt darlber hinaus
anatomische Aufnahmen als Vergleichsbilder, um die im fMRT beobachtete Aktivitat
genau lokalisieren zu kdnnen, da diese eine hohere Ortsauflésung im Vergleich zu

funktionellen Bildern besitzen [21].

1.2.3 Physiologische Grundlagen: Der BOLD-Effekt

Mit funktioneller Magnetresonanztomographie kann das arbeitende Gehirn sichtbar
gemacht werden. Dies geschieht mittels Durchblutungsanderungen von Hirnarealen.
Diese werden auf Stoffwechselvorgange zuruckgefuhrt, welche wiederum auf
neuronale Aktivitat schlieRen lassen [23]. Dieser Zusammenhang wurde erstmals
1890 beschrieben [24].

Synchrone Entladungen von Neuronengruppen haben eine transiente Steigerung
des Blutflusses zur Folge, dessen Hohepunkt nach ca. 3 bis 5 Sekunden auftritt,
bevor wieder Basiswerte erreicht werden. Dabei macht man sich die
unterschiedlichen  magnetischen  Eigenschaften von  oxygeniertem  und
desoxygeniertem Blut zunutze (BOLD-Kontrast = blood oxygen level dependent) [25].
Gehirnareale, die gerade aktiv sind, haben im Verhaltnis mehr oxygeniertes als

desoxygeniertes Blut. Bei der Aktivierung von Kortexarealen kommt es zu einer
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Uberproportionalen Erhéhung des Blutflusses durch Steigerung des Stoffwechsels,
wodurch unter anderem das desoxygenierte Blut abtransportiert und oxygeniertes
bereitgestellt wird (Neurovaskulare Kopplung). Das gesteigerte Blutvolumen wiegt
den verbrauchten Sauerstoffverbrauch auf und das Verhaltnis von oxygeniertem zu
desoxygeniertem Hamoglobin wird grolRer [3]. Die Mechanismen der
Neurovaskularen Kopplung sind Gegenstand der aktuellen Forschung und noch nicht
vollstandig geklart. Zugrunde liegt die Freisetzung von Neurotransmittern, die zur
Relaxation von glatter Muskulatur fihren und damit den Blutfluss in den Arteriolen
erhdhen [26].

Typischerweise werden Probanden aufgefordert, bestimmte Aufgaben wahrend der
fMRT-Aufnahmen auszufuhren, damit man die Aktivitatsanderung im Gehirn wahrend

der Aufgabenlésung untersuchen kann [3].

1.2.4 Resting-state fMRT (rs-fMRT)

Es ist jedoch auch moglich, Gehirnfunktionen mithilfe des fMRT zu untersuchen,
wahrend die Probanden keine bestimmte Aufgabe erflllen. Diese Methode wird als
Resting-state—fMRT bezeichnet. Wahrend der Resting-state Sequenz werden die
Probanden aufgefordert, fur einige Minuten mit geschlossenen Augen still zu liegen,
und an nichts Bestimmtes zu denken. Dieser Vorgehensweise liegt zugrunde, dass
das Gehirn in ,Ruhe® nicht untatig ist, sondern umfangreiche und persistente
funktionelle Aktivitat zeigt. Diese Aktivitat kann als spontane synchrone
Niedrigfrequenz Fluktuationen (low-frequency fluctuations = LFFs) beschrieben
werden [3], [27]. Die synchronen Niedrigfrequenz-Fluktuationen (LFF<0,1 Hz) im
BOLD-Signal vom fMRT raumlich getrennter Gehirnareale deuten darauf hin, dass
diese Teil bestimmter zusammenarbeitender Netzwerke sind [17]. Es wird
angenommen, dass diese spontane Gehirnaktivitat eine Rolle in der Entwicklung und
Aufrechterhaltung synaptischer Verbindungen und der funktionellen

Gehirnorganisation spielt [28].
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1.2.5 Funktionelle Konnektivitat im Resting-state

Die Bezeichnung funktionelle Konnektivitdt in Zusammenhang mit BOLD-
Fluktuationen drickt interregionale Korrelationen in der neuronalen Vernetzung aus.
Dies ist sowohl bei resting-state-Studien als auch bei aufgabenorientierten Studien
mdglich [13]. Dabei wird die funktionelle Konnektivitat als Synchronisation von
Gehirnaktivitat verschiedener Regionen definiert [29]. Die funktionelle Konnektivitat
im Resting-state (rs-fcMRI) hat sich als aussagekraftiges Werkzeug herausgestellt,
um strukturelle Konnektivitatsmuster und somit die funktionelle Organisation des
Gehirns zu untersuchen [30]. Diese Methode basiert auf der Entdeckung, dass
funktionell interagierende Gehirnareale korrelierende spontane Niedrig-Frequenz
Fluktuationen im BOLD-Signal aufweisen (<0,1 Hz). Dadurch konnten verschiedene
interagierende Netzwerke wie zum Beispiel das motorische, sprachliche oder
sensorische Netzwerk sowie Netzwerke, die Gedachtnis und Aufmerksamkeit
beinhalten, beschrieben werden [9], [17]. Zu den wichtigsten zahlen das Default
Mode Network (DMN), das am starksten aktive Netzwerk wahrend Ruhe, das mit
Selbstreflexion, Tagtraumen und Zukunftsplanen assoziiert ist; das Cognitive Control
Network (CCN), das fur Aufmerksamkeits- und Gedachtnisleistungen wichtig ist; und
das Affective Network (AN), das eine Rolle in emotionalen Verarbeitungsprozessen
spielt [31]. Es wurde gezeigt, dass diese Konnektivitat im Resting-state auf
tatsachlicher struktureller Konnektivitat beruht, und nicht zufallige Artefakte darstellt
[30].

Obwohl diese Methode keine direkte Messung anatomischer Konnektivitat darstellt,
geht man dank zahlreicher Studien davon aus, dass die erhobenen funktionellen
Daten die Anatomie hinreichend widerspiegelt, um die Architektur von
Gehirnsystemen zu charakterisieren. Besonders nutzlich ist rs-fcMRI um grofRRe

Systeme zu beschreiben, die weit verteilte Gehirnareale verbinden [15], [32].
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1.3 Altern
1.3.1 Physiologisches Altern

,Erfolgreiches” Altern gehdrt mit zu den groften Herausforderungen im Gesundheits-
wesen unserer Zeit. Deshalb ist es wichtig, altersspezifische Veranderungen in der
Biologie von wichtigen neuronalen Bahnen genauer zu verstehen und zu
untersuchen [33]. ,Gesundes” Altern wird mit einem Ruckgang kognitiver Fahigkeiten
verbunden. Dies macht sich vor allem bei Gedachtnisleistungen, Konzentration und
exekutiven Funktionen bemerkbar [3], [17], [34]. Altersabhangige kognitive
Einschrankungen haben Einfluss auf Lebensqualitat und Zufriedenheit der
Bevolkerung. Erwartungsgemald werden sich die Auswirkungen dieser kognitiven
FunktionseinbulRen in der nachsten Zukunft noch erweitern, da die Lebenserwartung
der Bevolkerung immer mehr ansteigt. Geistige Gesundheit ist somit nicht nur das
Fehlen von Krankheit sondern auch eine gewisse Leistungsfahigkeit und spielt eine
grolde Rolle fur das allgemeine Wohlbefinden. Aus diesem Grund wird ein immer
grolderes Augenmerk auf die Forderung von gesundem Altern des Gehirns gelegt [3].
Um diese Forderung erreichen zu kdnnen, ist es wichtig, die Ablaufe und Strukturen
der biologischen Grundlagen von Kognition und Verhalten wahrend des

Alterungsprozesses besser zu verstehen [35].

Es wird angenommen, dass nicht nur regionale Veranderungen sondern auch
Anderungen in der Integration verschiedener regionaler Gehirnaktivitaten (functional
brain connectivity) zu den zu beobachtenden altersbedingten Defiziten fuhren [16],
[36].

Altersbedingte Unterschiede in kognitiver Leistung sind hinlanglich bekannt. Diese
Unterschiede machen sich am meisten wahrend Aufgaben bemerkbar, fur die ein
hohes Mall an kognitiver Steuerung erforderlich ist. Dabei scheinen selektive

Anderungen préafrontaler Aktivitdt zu kognitiven Defiziten im Alter beizutragen [37].
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1.3.2 Resting-state und Altern

Altersbezogene Studien zeigen, dass eine Assoziation zwischen Rlckgang von
Konnektivitat und Altern besteht. Das Default Mode Network (DMN) ist das aktuell
am besten untersuchte Resting-state Netzwerk in fMRT-Studien. Dieses Netzwerk
setzt sich aus verschiedenen Kortexregionen wie dem medialen prafrontalen Kortex
(mPFC), dem inferioren Parietallappen, Precuneus, Hippocampus und dem
posterioren zingularen Kortex (PCC) zusammen, die konsequent in Ruhe aktiver als
wahrend kognitiver Aufgabenldsungen sind (task negative) [17], [38], [39]. Diesem
Netzwerk wird eine gro3e Rolle in Aufmerksamkeit, Gedachtnis und exekutiven
Funktionen zugeschrieben [3], [17], [40].

Es wurde gezeigt, dass besonders die Intrinsische Aktivitat der anterioren Teile von
Resting-state Netzwerken (DMN) mit zunehmendem Alter abnimmt [16], [17] und
dass dies mit neuropsychologischen Testungen, die Aufmerksamkeit,
Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutiven Funktionen testet, korreliert. Um die
Folgen einer altersbedingten Hirnatrophie zu korrigieren, wurde eine Korrektur der
GM-Volumina (Graue Substanz = GM (grey matter) durchgefihrt, wonach dieser
Unterschied weiterhin bestand [16]. Damoiseaux et al. fanden diese Korrelation nicht
nur im Vergleich zwischen den zwei verschiedenen Altersgruppen (22,8 + 2,3; 70,7 £
6,0) sondern auch innerhalb der alteren Gruppe mit einer Altersspanne zwischen 60-
81 Jahren. Fur den posterioren Teil des DMN wurde diese Korrelation nicht gefunden
[16].

Wu et al. [17] untersuchten altersabhangige Veranderungen im DMN und seiner anti-
korrelierenden Netzwerke zweier unterschiedlicher Altersgruppen (jung: 22-33 Jahre;
Durchschnittsalter 23,9+1,8; alter: 60-80 Jahre, Durchschnittsalter 69,8+5,8). Eine
negative Korrelation vom ventromedialen prafrontalen Kortex (vmPFC) zum
posterioren temporalen Kortex war in der alteren Gruppe im Vergleich zur jingeren
gemindert. Der vmPFC war in der alteren Gruppe mit bilateralen Anteilen occipitaler
extrastriataler Gebiete negativ korreliert wahrend er bei der jingeren Gruppe positiv

korreliert war.

Nicht nur die Aktivitat des DMN wahrend Ruhe sondern auch deren Deaktivierung

wahrend Aufgabenlésung kommt eine wichtige Bedeutung fur kognitive Prozesse zu.



22

Persson et al. [34] untersuchten diese Deaktivierung bei 32 jungen Probanden (18-
30 Jahre, Durchschnittsalter 21,7+2,5) und 28 alteren Probanden (60-81 Jahre,
Durchschnittsalter 68,5+5,8). Bei aktiven Aufgaben mit minimalen Anforderungen
bestanden keine Unterschiede zwischen den Gruppen, die gesamte Deaktivierung
war bei beiden gleichermalien gering. Das Ausmald und der Gruppenunterschied
wurden jedoch bei anspruchsvolleren Aufgaben grof3er. Aullerdem waren die
Deaktivierungen in der alteren Gruppe nicht nur in ihrem Ausmal} geringer, sie war
im Vergleich zur jungeren Gruppe auch langsamer, was auf eine langsamere
Umverteilung von Aufmerksamkeit und Ressourcen bei den alteren Probanden
hinweist. Die Deaktivierungsanderung im Posterioren Zingularen Kortex (PCC)
korrelierte dabei direkt mit Leistungsanderung bei Aufgabenlésung. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Deaktivierung die Aufmerksamkeit vom

sogenannten Default Modus abzieht und den Aufgaben zuwendet.

Mit dem Alter unterliegt somit die interregionale funktionelle Konnektivitat
signifikanten Anderungen. Funktionelle Verbindungen im emotionalen System
nehmen tendenziell zu, wahrend im sensomotorischen System ein linearer Rickgang
zwischen zentralen Hirnregionen und ihren Verbindungen =zu zahlreichen

assoziierten Gehirnregionen zu beobachten sind [9].

1.4 Neurobiologische Korrelate
1.4.1 Frontaler Kortex: ACC

Der zingulare Kortex ist Teil des limbischen Systems und somit an Funktionen wie
Emotionsverarbeitung, Lernen und Gedachtnis beteiligt. Der anteriore zingulare
Kortex umgibt das Corpus Callosum auf der vorderen Seite und ist in etwa den
Brodmann-Arealen 24, 32 und 33 zuzuordnen [41]. Er ist ein Zentrum fir
Informationsverarbeitung und -regulation im Gehirn. Die zentrale Rolle des ACC wird
in seiner strukturellen und funktionellen Heterogenitat deutlich. Im Gegensatz zu
aufgabenorientierten Ansatzen ermdglichen Aufnahmen im Resting-state die
Untersuchung aufgabenunabhangiger Muster korrelierter Aktivitat. Der ACC kann
strukturell und funktionell in verschiedene Regionen unterteilt werden. Die durch
Tierversuche aufgestellte Hypothese, dass eine Unterteilung in kognitive und

affektive Bereiche maglich ist, wird durch eine Metanalyse [42] und zahlreiche fMRT-
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Studien an Menschen gestutzt [43], [44]. Im kaudalen Abschnitt des ACC wird die
Aktivitat mit sensomotorischen Bahnen assoziiert, wahrend weiter rostrale Abschnitte
mit prafrontalen Regionen Kkorrelieren [43]. Diese Bereiche gehen mit Regionen
einher, die vor allem in affektiven Prozessen eine Rolle spielen (z.B. Amygdala,
Hippokampus, Ventromedialer Prafrontaler Kortex und posteriorer zingularer Kortex).
Aulerdem bestehen negative Korrelationen zwischen rostralem ACC und posterioren
Gehirnregionen, die sensomotorische Areale und Aufmerksamkeit steuern (z.B.
superiore parietale Regionen, striatale und extrastriatale Bereiche des visuellen

Kortex und superiore Bereiche des Cerebellum) [43].

Beckman et al. [45] identifizierten ebenfalls Abschnitte im rostralen ACC, die eine
Rolle in Emotionen und sozialem Verhalten spielen. Diese Region besitzt
Verbindungen zum Hypothalamus, Amygdala, ventralem Striatum und dem
orbitofrontalen Kortex. Sie sollen eine Rolle bei sozialen Interaktionen und mentalen
Aufgaben spielen [46], [47].

Kelly et al. [10] zeigten, dass Bereiche im perigenualen ACC mit grof3en bilateralen
Regionen des ventralen und dorsomedialen Prafrontalen Kortex, dem superioren
Kortex, dem Gyrus Angularis (Temporoparietaler Kortex), dem inferioren temporalen
Kortex, dem posterioren zingularem Kortex und Precuneus sowie dorsalen und
ventralen Anteilen des Striatium korreliert sind. Diese Bereiche entsprechen

Gebieten, die in Studien mit Mentalizing assoziiert wurden [48].

1.5 Zusammenfassung und Herleitung der Fragestellung

In zahlreichen Aging-Studien wurde ein Ruckgang exekutiver Funktionen und
Gedachtnisleistungen mit dem Alter beschrieben. AulRerdem unterliegt sowohl die
graue als auch die weille Substanz des Gehirns einem altersabhangigen Ruickgang
[16], [49]-[55]. Auch die Konnektivitdt, die man im Resting-state in vielen
Gehirnregionen beobachten kann, nimmt ab [3], [16]-[18]. Es gibt jedoch ebenfalls
einen Anstieg von Resting-State Konnektivitat in bestimmten Regionen mit dem Alter
[3]. Dies trifft vor allem auf Regionen zu, die mit emotionalen und sozialen

Funktionen und deren Verarbeitung korreliert sind [9].
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1.5.1 Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden mittels funktionellen magnetresonanztomo-
graphischen Untersuchungen (fMRT) die Konnektivitat eines definierten Bereiches im
ACC gemessen, der mit sozialen und emotionalen kognitiven Funktionen assoziiert
ist. Die Messungen wurden im Resting-state durchgefuhrt, das einen guten Einblick

in funktionelle neuronale Netzwerke bietet.

Es wurde untersucht,
1) Wie sich die Konnektivitat dieser spezifischen Region darstellt,
2) ob sich diese Konnektivitat mit zunehmendem Alter verandert,
und falls ja,
3) welche Gehirnregionen und Verbindungen von dieser

Konnektivitatsanderung vor allem betroffen sind.

Dabei wurden zwei unterschiedliche Altersgruppen miteinander verglichen (jung: 20-
35 Jahre; alter: 60-75 Jahre).
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2 Material und Methoden

21 Datenerhebung

Die Studie wurde im Zeitraum vom Oktober 2011 bis August 2012 in der
Psychiatrischen Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig-Krankenhaus und im
Berlin Center for Advanced Neuroimaging (BCAN) durchgefuhrt. Es wurden 53
gesunde, rechtshandige Probanden rekrutiert. Dies erfolgte per Zeitungsannoncen,
Internet-Werbung und Kontaktaufnahmen in Seniorenclubs und Schulen. Die
Probanden waren entweder einer ,jungen® oder ,alteren® Probandenstichprobe
zugeordnet. Im Vorfeld erfolgte ein telefonisches Screening nach psychiatrischen
Erkrankungen. Vor der fMRT-Untersuchung fand eine neuropsychologische Testung
statt. AuRerdem wurden demographische Daten inklusive Geschlecht, Schulbildung,

Beruf, Genussmittelkonsum etc. erhoben.

Die Ausschlusskriterien waren:

- MRT-bedingte Grunde wie ferrometallische Objekte im Korper, Herzschritt-
macher, Klaustrophobie usw.

- Vorhergehende Operationen am Gehirn oder Herzen

- psychiatrische Erkrankungen

- neurologische Erkrankungen

- schwere chronische Erkrankungen

- Demenzen

- Ablehnen der Einverstandniserklarung

- Linkshandigkeit

- Alkoholabhangigkeit und/oder anderer Substanzmittelmissbrauch

- Strukturelle Auffalligkeiten im kernspintomographischen Befund

- Einnahme von Psychopharmaka oder anderer Medikamente mit potentiell
zentralwirksamen Nebenwirkungen

- Schwangerschaft

Die Studie wurde von der zustandigen Ethikkommision der Charité genehmigt und in

Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt.
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2.1.1 Probandenstichprobe ,jung*

Diese Gruppe umfasste 27 Probanden im Alter zwischen 20 und 35 Jahren. Sie
setzte sich aus 14 Frauen und 13 Mannern zusammen. Das Durchschnittsalter lag
bei 25,9 Jahren (SD=3,9). Einschlusskriterien waren Rechtshandigkeit, keine
schwerwiegenden chronischen Erkrankungen, keine psychiatrischen Erkrankungen
sowie MRT-Tauglichkeit. Bezlglich Schul- und Ausbildungsjahren gab es keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

2.1.2 Probandenstichprobe ,,alter*

Diese Gruppe umfasst 26 Probanden im Alter zwischen 60 und 75 Jahren, wobei 15
Frauen und 12 Manner gemessen wurden. Das Durchschnittsalter lag bei 65,9

Jahren (SD=3,7). Es galten dieselben Einschlusskriterien wie bei der jungen Gruppe.

2.2 Versuchsplan

Vor der Studie wurden alle Probanden von den betreuenden Psychologen
ausfuhrlich und detailliert Gber Umfang, Nutzen und Risiken aufgeklart und dariber
informiert, dass sie die Studie jederzeit ohne Angaben von Grinden oder Nachteile
fur sich abbrechen kdénnen. Vor den Untersuchungen wurde eine schriftliche
Einverstandniserklarung unterzeichnet. Beim ersten Termin im St. Hedwig-
Krankenhaus in Berlin wurden demographische Daten erhoben und eine
neuropsychologische Testung durchgefuhrt. Diese beinhaltete Angaben Uber Alter,
Schulbildung, Beruf, korperliche Aktivitat und Genussmittelkonsum. Bei der
neuropsychologischen Testung wurde unter anderem der CERAD (bzw. der CERAD-
Plus bei den alteren Probanden) inklusive MMST durchgefuhrt, um eine demenzielle
Entwicklung auszuschlief3en. Innerhalb einer Woche nach dem 1. Termin wurden die
fMRT - Untersuchungen am BCAN durchgeflhrt.
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2.3 Bildgebung
2.3.1 Messung

Die Messung wurde am BCAN an einem 32-Kanal Siemens Magnetom TIM Trio
(3Tesla) Magnetresonanztomographen durchgefihrt. Vor Beginn jeder Messung fand
eine ca. 30-seklundige Vorbereitung zur Schichtplanung (,localizer®) statt. Danach
wurden anatomische T1-Aufnahmen angefertigt (MPRAGE-Sequenz (magnetization
prepared gradient-echo sequence), 192 sagittale Schichten, Repetitionszeit TR: 1900
ms, Echozeit TE: 2,52 ms, Pulswinkel (flip angle): 9°, FoV (field of view): 256 x 256,
MatrixgroRe: 256 x 256, VoxelgroRe: 1 x 1 x 1 mm?®. Dies dauerte ungefihr 8
Minuten. Im Anschluss wurde die Resting-state Untersuchung durchgefihrt. Dabei
wurden die Probanden aufgefordert, wahrend der fMRT-Messung mit geschlossenen
Augen ruhig zu liegen und an nichts Bestimmtes zu denken. Die funktionellen T2-
gewichteten Messungen wurden im EPI-Format (echo-planar-imaging) mit folgenden
Einstellungen ausgefuhrt: FoV (field of view) = 192 x 192, 33 transversale Schichten,
Schichtdicke = 3 mm, TR = 2000 ms, Echozeit TE= 30 ms pro Scan, Pulswinkel (Flip
angle): 78°.

2.3.2 Ablauf der fMRT - Untersuchung

Im Vorfeld erfolgte erneut eine ausfuhrliche MRT- und Sicherheits-Aufklarung. Fir
die MRT-Untersuchung wurden die Probanden auf der Liege positioniert und bequem
gelagert, wobei der Kopf in einer Schale mit Schaumstoffpolstern fixiert wurde, um
Bewegungen zu vermeiden. Aullerdem trugen die Probanden einen Gehorschutz
und Kopfhorer. Alle Versuchspersonen wurden mit einem Notfallknopf ausgestattet.
Die Kommunikation mit den Probanden war Uber eine Gegensprechanlage vor und

zwischen den Messungen maglich.

Am Messtag wurden unter anderem die anatomische Aufnahme und die Resting-
state Aufnahmen angefertigt. Dabei wurden die Probanden aufgefordert, ruhig und

mit geschlossenen Augen im Scanner zu liegen.
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2.4 Statistische Auswertung: fMRT-Analysen

2.41 Vorverarbeitung der Bilder (Preprocessing)

Vor der Analyse der Daten mussten die Rohdaten vom MRT-Scanner vorverarbeitet
werden (Preprocessing). Dazu wurde die DPARSF-Toolbox (Data Processing
Assistent fur Resting State fMRI; Basic edition, GNU General Public License)
verwendet, die in MATLAB (Version 2009a, Mathworks Inc., Natick, MA, USA)

implementiert wurde.

Das Preprocessing ist notwendig, um Aufnahmemangel auszugleichen und eine
Vergleichbarkeit der Daten zu ermoglichen und schafft somit Voraussetzungen fir

die weitere statistische Auswertung [56], [57].

Zunachst wurden die nach der Messung erhaltenen Daten im DICOM-Format (Digital
Imaging and Communication in Medicine) in das erweiterte ANALYZE-Format
(hdr/img) konvertiert. Danach wurden die Daten zeitlich korrigiert (slice timing;
temporal smooth), die unterschiedlichen Akquisitionszeiten wurden dabei mit einem
Gaul-Filter von 4mm (FWHM) korrigiert. Das zeitliche Glatten der Signalkurve wurde
mittels eines Hoch- und Tiefpassfilters (0,01-0,08 Hz) durchgeflhrt, wodurch das
Signal/Rausch-Verhaltnis verbessert wurde. Es wurden aullerdem
Bewegungskorrekturen durchgefuhrt (realign).

Um die strukturellen und funktionellen Daten untereinander und mit anderen Studien
vergleich zu koénnen, wurden sie einer Koregistrierung und Normalisierung auf ein
Standard-Gehirn im MNI-space unterzogen. Hierfur wurde ein T1-gewichtetes MR-

Template verwendet.

2.4.2 Statistische Analysen

Die weitere statistische Auswertung der Daten wurde mit dem Programm Statistical
Parametric Mapping (SPM8; Wellcome Trust Department of Cognitive Neurology,
London, UK) in MATLAB durchgefuhrt.

Die Analysen wurden als ,seed-based” Analysen durchgefuhrt. Hierfir wird ein

Bereich im Gehirn (ROl = region of interest) ausgewahlt und mit dem
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durchschnittlichen zeitlichen Verlauf des BOLD-Signals aller anderen Voxel im
Gehirn korreliert [58]. Dabei wird typischerweise ein Schwellenwert zur Identifikation
von Voxel festgesetzt, die signifikant mit der ROI korreliert sind. Dieser wurde mithilfe
einer Monte Carlo Simulation korrigiert und bezieht sich auf p-Werte < 0,001

(unkorrigiert).

2.4.3 Auswahl der Seed-Region

Margulies et al. [43] fUhrten eine Kartierung der Aktivitat des gesamten ACC durch.
Basierend auf diesen Ergebnissen identifizierten Kelly et al. [10] verschiedene
funktionelle Bereiche im ACC, denen unterschiedliche Funktionen zugeordnet
wurden. So wurde unter anderem im perigenualen ACC eine ROI lokalisiert, die an
sozialen kognitiven Funktionen beteiligt ist [59]. Um die Unterschiede dieser
Funktionen Uber die Lebensspanne zu untersuchen, wurden zwei ROIls in dieser
Region fur die aktuelle Studie ausgewahlt. Jede Seed-ROI bestand aus 123 Voxel im
Tmm x 1 mm x 1Tmm Raum und besal® einen Radius von 3,5 mm. Da die
Konnektivitat des ACC der rechten und linken Hemisphare bei Margulies et al. [43]

vergleichbar waren, wurden die beiden ROls auf die rechte Hemisphare festgelegt.

MNI Koordinaten

Seed-

Region X y z
ROI 1 5 47 11
ROI 2 5 38 6

Tabelle 1: Seed-Regionen in der
rechten Hemisphare. Koordinaten
definiert nach der Montreal Neuro-
logical Institute of stereotactic space
(MNI).

Abbildung 1: Seed-Regionen: ROIs fur die Funktionelle Konnektivitat im perigenualen ACC
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2.4.4 Funktionelle Auswertung: Einzelstatistik (First level Analysis)

Nach der Datenvorverarbeitung erfolgte individuell fur jeden Probanden die
statistische Auswertung der funktionellen Datensatze. Dabei basieren die in SPM8-
implementierten statistischen Verfahren auf dem Allgemeinen Linearen Modell

(ALM). FUr jeden Probanden wurden bei der statistischen Einzelanalyse
Kontrastbilder zwischen aktivierten und nicht aktivierten Voxeln berechnet. Die
Signifikanztestung der eingegebenen Kontraste erfolgte fur jedes Voxel Uber einen t-
Test, dadurch erhalt man einen t-Wert pro Voxel. Je grolder der t-Wert ist, desto mehr

spricht dies gegen eine zufallige Aktivierung.

2.4.5 Funktionelle Auswertung: Gruppenstatistik (Second level Analysis)

Auf Basis der individuellen Auswertungen wurden danach die statistischen
Gruppenauswertungen durchgefuhrt. Hierfir wurden die funktionellen Daten der in
der Einzelauswertung gewonnenen Kontrastdarstellungen auf Gruppenebene
zusammengefasst. Generelle Aussagen zur Hirnaktivitat sind erst hierdurch mdglich,
da sich die individuell stark variablen Aktivitatsmuster auf Gruppenebene
ausgleichen. Die in der Gruppenanalyse gefundenen Aktivierungen sind also
wahrscheinlich nicht auf (unsystematische) Aktivierungen von Einzelpersonen
zurlckzufuhren, sondern lassen Ruckschlisse auf neuronale Muster in einem
groflieren Kollektiv zu.

Im ersten Schritt der Analyse wurden fur die beiden ROIs die jeweiligen
Konnektivitatsanalysen (positiv und negativ) unabhangig von der Gruppe berechnet.
Hierdurch Iasst sich die gesamte Konnektivitdt der Region eruieren. Im zweiten
Schritt wurden die Unterschiede in den beiden Gruppen untersucht. Dies geschah
sowohl fur die Aktivierungen der jungen Gruppe minus die Aktivierungen der alten

Gruppe als auch umgekehrt. Hierfur wurde ein two-sample-t-Test verwendet.

Um die Effekte von multiplen Vergleichen fur das gesamte Gehirn zu korrigieren,
wurde ein Schwellenwert fur die Clustergrole ermittelt. Dies wurde mithilfe einer
Monte Carlo basierten Simulation durchgefuhrt. Eintausend Monte Carlo
Simulationen ergaben eine Alphafehler-Wahrscheinlichkeit von p < 0,001 bei einer

minimalen Clustergrof3e von 11 fur die ROI 1 sowie 9 fur die ROI 2.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse Gruppenstatistik

Im folgenden Ergebnisteil werden fur eine bessere Gesamtubersicht funktionelle
Bilder der jeweiligen Kontraste mit unterschiedlichen Koordinaten angezeigt. Die
anatomischen Bezeichnungen kdnnen zusammen mit den Z- und p-Werten innerhalb
der mit Monte Carlo Simulation korrigierten aktivierten Cluster, der Clustergréf3e und
der Koordinaten im MNI space den jeweils aufgefuhrten Tabellen entnommen

werden.

3.2 Ubersicht Funktionelle Konnektivitit des ACC

Abbildung 2: Funktionelle Konnektivitdt von ROI 1 und ROI 2. Rot: Positive Konnektivitat;
Blau: Negative Konnektivitat. Kontrast: beide Gruppen (jung und alter). Rechte Hemisphare.
Monte Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster Schwellenwert ROl 1 > 11; ROl 2 > 9.

Koordinaten in MNI space.

In der aktuellen Studie zeigen die beiden ausgewahlten ROIls des ACC positive
Korrelationen zu groRen Teilen des ventro- und dorsomedialen frontalen und
prafrontalen Kortex; zum medialen und postioren zingularen Kortex; zur Insula; zum
temporalen und parietalen Kortex, zum Gyrus Angularis, zum Hippocampus, Nucleus

Caudatus und zum Cerebellum.
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Negative Korrelationen bestehen zum lateral prafrontalem und pramotorischem
Kortex, dorsalen ACC, lateralen parietalen Kortex, medialen occipitalem Kortex, dem

Nucleus caudatus, Hirnstamm und Cerebellum.

3.2.1 Positive Korrelationen

Abbildung 3: Positive Funktionelle Konnektivitat von ROl 1 und ROI 2. Kontrast: beide
Gruppen. Rechte Hemisphéare. Monte Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster Schwellenwert ROI
1> 11; ROI 2 - 9. Koordinaten in MNI space.

3.211 Tabelle Positive Korrelationen ROI 1

ClustergroBe  Z-Wert p-Wert

Gehirnstruktur (voxel) (peak)  (unkorr.)

MNI Koordinaten (mm)

Anteriorer zinguldrer R 4127 Inf <.001 6 48 12
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Kortex
R Inf <.001 42 -6
L Inf <.001 -3 30 -3
R 3 30 15
R 3 21 -9
Gyrus Frontalis
Superior pars R 6 54 30
Medialis
R 6 54 39
L -6 48 30
Gyrus Orbitalis
Medialis L 3 >1 6
L -6 33
R 6 30 -9
Gyrus Temporalis R 798 727 <001 63 -12  -15
Medialis
R 6.57 <.001 60 -6 -24
R 60 -30
R 51 6 -30
R 69 -21 -21
R 63 -33 -6
Insula R 6.78 <.001 30 18 -15
Gyru§ Frontalis R 39 30 18
Inferior
R 48 30 -9
Posteriorer
. .. R 767 Inf <.001 6 -51 30
zingularer Kortex
L 7.78 <.001 -6 -48 30
Medialer zingularer R 6.7 <001 15 36
Kortex
Gyrus Temporalis L 675 Inf  <.001 60 -15  -15
Medialis
L -63 -9 -18
L 6.49 <.001 -60 -3 -24
Insula L 6.2 <.001 -30 18 -15
Medialer L 51 12 30
Temporalpol
Gyrus Temporalis
Medialis L 7 6 27
L -45 3 -30
Gyru§ Frontalis L 4 33 12
Inferior
Medialer L -42 18 -33
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Temporalpol
Temporalpol L -39 21 -30
Gyrus Angularis R 454 7.31 <.001 63 -57 24
R 7.22 <.001 57 -60 30
R 54 -54 27
R 54 -66 39
R 45 -63 54
inferiores R 628 <001 54 60 48
Parietallappchen
Gyrus Angularis L 383 7.14 <.001 -54 -66 33
L -54 -63 27
L -51 -69 39
L 5.32 <.001 -42 -75 45
Cerebellum L 153 5.27 <.001 -30 -75 -33
Lobula Vlla L 5.01 <.001 -39 -72 -36
L -45 -72 -36
L 4.66 <.001 -27 -84 -33
L -45 -63 -39
L -21 -84 -30
L -48 -60 -36
Cerebellum R 55 5.41 <.001 30 -84 -33
Lobule Vlla
Hippocampus R 40 4.93 <.001 21 -21 -15
Hippocampus L 21 4.89 <.001 -24 -21 -15
L 3.38 <.001 -30 -30 -12
Cerebellum R 20 4.6 <.001 48 -66 -39
Lobule Vlla
R 3.61 <.001 48 -57 -42
Nucleus Caudatus R 16 3.86 <.001 15 18 9
R 3.65 <.001 12 15
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Cerebellum L 16 5.39 <.001 -6 -51 -42
Lobule IX
Cerebellum R 12 4.23 <.001 6 -54 -42
Lobule IX

Tabelle 2: Ergebnisse der positiven funktionellen Konnektivitat von ROI 1. Ausgelesen mit
SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur mit p < 0,001 und Cluster Schwellenwer 11. H
(Hemisphare); R (rechte Hemisphare); L (linke Hemisphare); MNI/ (Montreal Neurological

Institute stereotactic space); mm (Millimeter).

3.21.2 Tabelle Positive Korrelationen ROI 2
ClustergroRe Z-Wert p-Wert
Gehirnstruktur H MNI Koordinaten (mm)
(voxel) (peak) (unkorr.)
X y z

Anteriorer R 3036 <.001 6 36 6
zingularer Kortex
Gyrus Frontalis
Superior pars R 7.58 <.001 54 15
Medialis

R 9 54 27
Olfaktorischer g 743 <001 3 21 6
Kortex
Nucleus Caudatus L -12 15 3
Nucleus Caudatus R 9 9 -6
Putamen L -9 9 -6
Gyrus.Frontalls R 18 47 51
Superior

R 21 45 36

R 21 57 36

R 21 36 48
Medialer R 666 7.31 <.001 3 24 39
zingularer Kortex

R 6.94 <.001 -12 36

R 6 -51 33
Posteriorer R 5.41 <.001 3 45 24

zinguldrer Cortex
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R 6 -39 6
Precuneus R 9 -57 30
Precuneus L -6 -60 30
Sulcus Calcarinus L -6 -66 21
Gyrus Angularis R 217 49 <.001 51 -66 42
R 51 -60 45
R 4,79 <.001 54 -54 33
R 4.47 <.001 57 -63 36
R 48 -51 24
Insula R 165 6.53 <.001 27 18 -12
R 5.26 <.001 39 21 -9
R 4.97 <.001 33 24 -18
R 39 24 3
Gyru§ Frontalis R 36 30 6
Inferior
Gyrus Frontalis o 99 4.87 <.001 42 24 51
Medialis
R 4.46 <.001 45 21 42
R 4.29 <.001 30 24 54
R 33 21 42
R 39 33 45
R 42 27 39
R 39 15 48
Cerebellum L 98 5.34 <.001 -54 -60 -36
L 4.6 <.001 -48 -72 -39
L 4,58 <.001 -42 -63 -42
Insula L 72 6.17 <.001 -36 12 -9
Olfaktorischer 3.47 <001 24 6 -5
Kortex
Gyrus Temporalis 46 4.37 <.001 66 15 18
Medialis
L -63 -18 -15
L 4.2 <.001 -66 -15 -9
L -63 -18 -24
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Gyrus Frontalis

. L 30 401 <.001 -15 51 45
Superior
L 3.65 <.001 -18 51 33
L 3.64 <.001 -24 48 42
Gyrus Frontalis
Medialis L -24 >l 27
Gyrus Temporalis o 26 4.04 <.001 57 15 224
Inferior
Gyrus Temporalis
-12 -21
Medialis R 60
Hippocampus R 12 3.93 <.001 27 -30 -9
R 27 -24 -12
R 30 -33 -6
Gyrus Temporalis 12 4.22 <.001 66 24 18
Medialis
Gyrus Temporalis o 3.82 <.001 69 21 227
Inferior
Gyrus Temporalis 11 3.76 <.001 .54 -66 39

Inferior

Tabelle 3: Ergebnisse der positiven funktionellen Konnektivitdt von ROI 2. Ausgelesen mit
SPMS8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur p < 0,001 und Cluster Schwellenwert 9. H
(Hemisphare); R (rechte Hemisphare); L (linke Hemisphare); MN/ (Montreal Neurological

Institute stereotactic space); mm (Millimeter).
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3.2.2 Negative Korrelationen

Abbildung 4: Negative Funktionelle Konnektivitdt von ROl 1 und ROI 2. Rechte

Hemisphare. Kontrast: beide Gruppen. Monte Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster
Schwellenwert ROl 1 > 11; ROI 2 - 9. Koordinaten in MNI space.

3.2.2.1 Tabelle Negative Korrelationen ROI 1

ClustergroBe Z-Wert  p-Wert

Gehirnstruktur H (voxel) (peak)  (unkorr.) MNI Koordinaten (mm)
X y z

Inferiores
Parietallappchen L 1331 Inf <.001 -36 -45 42

L 7.04 <.001 -30 -54 48

L -48 -39 39

L -51 -39 54
Superiores
Parietallappchen L 6.85 <.001 -24 -60 45

L -27 -63 48

Gyrus L -60 -33 39



Supramarginalis
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Precuneus L -9 -66 57
L -12 -63 63
L -12 -63 51
L -9 -72 48

Gyrus Frontalis

Medialis L 1275 6.71 <.001 -39 45 27
L -45 39 27
L -33 33 30

Gyrus Prazentralis L 6.45 <.001 -48 3 33

Gyrus Frontalis

Inferior L 6.25 <.001 -48 42 15
L -39 30 24
L -51 9 15
L -45 6 18
L -45 27 24
L -54 9 21

Insula L -30 18 6

Precuneus R 1062 6.15 <.001 9 -66 54
R 9 -72 54

Inferiores

Parietallappchen R 6.06 <.001 39 -42 45
R 5.85 <.001 36 -54 45

Superiores

Parietallappchen R 18 -63 48

Gyrus Occipitalis

Superior R 27 -63 42

Gyrus Occipitalis

Medialis R 36 -75 30

Gyrus

Supramarginalis R 48 -36 45
R 54 -30 27
R 66 -24 33
R 63 -27 45

Gyrus Frontalis

Medialis R 462 6.53 <.001 30 57

Gyrus Frontalis

Superior R 27 3 54
R 27 -6 57

Medialer zingularer

Kortex L 5.45 <.001 -6 12 36



Supplementar-
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motorischer Kortex R 5.18 <.001 9 6 51
L -6 9 48
R -6 69
R 3 -3 66
L -6 15 48
R 3 60
L -3 -9 72

Broca-Areal

(Areal 44) R 330 5.55 <.001 45 6 30
R 54 9

Insula R 5.16 <.001 33 21 6
R 39 3 3

Gyrus Frontalis

Inferior R 49 <.001 51 9 12
R 51 12 6
R 63 15 3
R 51 15 27
R 57 15 15
R 60 18 21

Temporalpol R 51 15 -12

Gyrus Temporalis

Inferior L 322 5.63 <.001 -57 -60 -9
L 4.83 <.001 -48 -51 -9

Gyrus Temporalis

Medialis L -54 -57 -3

Gyrus Frontalis

Medialis L 248 5.92 <.001 -27 63
L -24 3 60
L 4.95 <.001 -30 3 54

Gyrus Prazentralis L 491 <.001 -33 -6 54
L -33 -6 45

Gyrus Temporalis

Inferior R 225 5.59 <.001 57 -51 -15
R 4.87 <.001 60 -60 -6
R 4.81 <.001 57 -60 -18
R 48 -54 -6
R 48 -45 -21

Gyrus Temporalis

Medialis R 57 -48 -3
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Cerebellum

Lobule Vlla R 51 -63 -27

Cerebellum

Lobule VI R 211 4.64 <.001 12 -78 -18
R 4.44 <.001 27 -60 -30
R 21 -75 -18
R 6 -81 -27
R 9 -69 -27

Cerebellum

Lobule Vlla R 4.49 <.001 9 -84 -30
R 36 -75 -21
R 39 -69 -27
R 42 -84 -24
R 15 -72 -36

Cerebellum

Lobule Vlib R 27 -69 -48

Gyrus Frontalis

Medialis R 180 5.06 <.001 51 42 15
R 4.66 <.001 39 48 33
R 48 48 15
R 4.33 <.001 45 54 15
R 48 42 27
R 42 51 21
R 33 39 24

Gyrus Orbitalis

Medialis L 58 4.3 <.001 -27 48 -18
L 4.09 <.001 -24 39 -18
L -21 42 -21
L 3.81 <.001 -21 30 -18

Gyrus Temporalis

Superior R 55 4.56 <.001 66 -27 12
R 66 -21 15
R 3.94 <.001 60 -24 6

Gyrus

Supramarginalis R 418 <.001 69 -18 18

Gyrus Lingualis R 52 4.39 <.001 15 -66

Gyrus Calcarinus R 3.64 <.001 18 -63 12
R 21 -69 9
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R 3.48 <.001 27 -54 9
Gyrus Lingualis L 46 4.28 <.001 -15 -66 -9
Cerebellum
Lobule VI L 4.13 <.001 -9 -75 -33
L 4.08 <.001 -9 -75 -24
Medialer zingularer
Kortex R 39 4.3 <.001 15 -27 42
R 15 -33 39
Parazentrales
Lappchen R 3.74 <.001 15 -36 51
Parazentrales
Lappchen L 28 4.98 <.001 -15 -30 39
Gyrus Fusiformis R 17 473 <.001 30 -39 -15
Cerebellum
Lobule V R 3.82 <.001 33 -36 -27
Lingual Gyrus
Lingualis R 16 3.69 <.001 27 -60 -3
R 3.97 <.001 33 -66 -3
Superiores
Parietallappchen L 9 4.15 <.001 -30 -45 66
Gyrus Fusiformis L 9 3.62 <.001 -30 -18 -27
L -33 -12 -30

Tabelle 4: Ergebnisse der Negativen funktionellen Konnektivitdt von ROl 1. Ausgelesen mit
SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur p < 0,001 und Cluster Schwellenwert 11. H
(Hemisphare); R (rechte Hemisphare); L (linke Hemisphare); MN/ (Montreal Neurological

Institute stereotactic space); mm (Millimeter).
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3.2.2.2 Tabelle Negative Korrelationen ROI 2
Gehirnstruktur H Clustergroe Z-Wert p-Wert MNI Koordinaten (mm)
(voxel) (peak)  (unkorr.)
X y z

Gyrus Frontalis

Inferior 701 5.84 <.001 -51 9 15
L 5.67 <.001 -54 21 27
L 5.56 <.001 -36 63
L -45 15 33
L -57 12 21
L -36 6 24
L -42 42 -6

Gyrus Prazentralis L -45 3 39
L -36 33
L -42 -3 36

Gyrus Orbitalis L -48 51 -3

Inferiores

Parietallappchen L 349 4.71 <.001 -30 -54 48
L 4.70 <.001 -36 -45 42

Precuneus L 4.45 <.001 -15 -63 66
L -12 -60 69

Superiores

Parietallappchen L -27 -60 60
L -21 -66 54
L -21 -63 42
L -21 -60 66
L -27 -57 54
L -18 -72 51
L -21 -54 48

Gyrus Temporalis

Medialis L 349 5.09 <.001 -48 -57 -3
L -48 -60 3
L -57 -63 9
L -60 -57 6

Gyrus Fusiformis L 5.05 <.001 -42 -54 -12
L -39 -57 -9
L -27 -63 -6
L -24 -57 -15

Gyrus Temporalis
Inferior L 4.88 <.001 -48 -66 -9
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L -51 -60 -12

Gyrus Temporalis

Superior L -57 -48 15

Cerebellum

Lobule VI R 265 5.52 <.001 24 -78 -18
R 4.70 <.001 33 -66 -21
R 4.47 <.001 24 -66 -30
R 9 -81 -21
R 12 -72 -24

Cerebellum

Lobule Vlla R 12 -81 -33
R 42 -66 -27

Cerebellum

Lobule Vlib R 12 -72 -33

Vermis Lobule VI R 6 -78 -27

Gyrus Fusiformis R 30 -72 -9
R 30 -66 -6

Superiores

Parietallappchen R 116 4.48 <.001 21 -51 54
R 4,18 <.001 21 -63 51
R 15 -57 69

Inferiores

Parietallappchen R 4.18 <.001 30 -51 51

Precuneus R 12 -60 66

Gyrus Frontalis

Medialis L 101 4.22 <.001 -27 9 54
L -24 9 48
L -30 6 60
L -24 3 57
L -27 63
L 3.53 <.001 -27 51
L -18 -3 54

Gyrus Prazentralis L 4.17 <.001 -33 60

Gyrus

Supramarginalis L 67 4.70 <.001 -60 -30 39
L 3.60 <.001 -54 -30 30
L -60 -39 36

Inferiores

Parietallappchen L 3.58 <.001 -57 -42 45
L -54 -48 36
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Gyrus Temporalis

Medialis R 48 5.50 <.001 51 -60

Gyrus Temporalis

Inferior R 3.38 <.001 48 -54 -6

Gyrus Temporalis

Inferior L 48 5.06 <.001 -42 -18 -30

Gyrus Fusiformis L 4.40 <.001 -36 -12 -27

Amygdala L 4.07 <.001 -27 -3 -21

Gyrus Para-

hippocampalis L -27 -3 -30

Cerebellum

Lobule VI L 40 3.78 <.001 -3 -72 -21
L 3.72 <.001 -6 -81 -24
L 3.64 <.001 -12 -75 -27
L -15 -75 -15
L -12 -69 -24

Cerebellum

Lobule Vlla L -12 -75 -33

Gyrus Para-

hippocampalis R 32 4.69 <.001 30 -33

Gyrus Fusiformis R 4.15 <.001 36 -6 -33

Gyrus Frontalis

Superior L 29 4.22 <.001 -12 78

Supplementar-

motorischer Kortex R 3.68 <.001 3 -6 69
L 3.36 <.001 -9 -9 75

Gyrus Occipitalis

Medialis L 28 3.92 <.001 -30 -72 30
L 3.91 <.001 -27 -87 27

Gyrus Temporalis

Medialis L 24 4.15 <.001 -54 -39 6
L 3.54 <.001 -63 -36 6
L -51 -45 6

Gyrus Fusiformis L 21 3.66 <.001 -33 -36 -24
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L -27 -39 -21
3.43 <.001 -24 -48 -12

Cerebellum

Lobule Vlla R 21 4.14 <.001 54 -57 -27
R 48 -54 -27
R 3.69 <.001 48 -48 -30

Gyrus Temporalis

Inferior R 3.29 <.001 45 -39 -21

Gyrus Temporalis

Inferior R 14 3.73 <.001 3 -36 -27
L 3.53 <.001 -9 -36 -30

Temporalpol L 14 3.96 <.001 -24 6 -30

Supplementar-

motorischer Kortex R 12 3.91 <.001 6 3 51
R 3.19 <.001 15 3 57

Gyrus Occipitalis

Medialis R 11 3.84 <.001 33 -81 27

Amygdala R 11 3.94 <.001 30 -6 -15
R 33 -3 -18
R 30 -9 -9

Gyrus Fusiformis R 11 4.08 <.001 30 -36 -18
R 33 -39 -21

Tabelle 5: Ergebnisse der Negativen funktionellen Konnektivitdt von ROl 2. Ausgelesen mit
SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur p < 0,001 und Cluster Schwellenwert 9. H
(Hemisphare); R (rechte Hemisphare); L (linke Hemisphare); MN/ (Montreal Neurological

Institute stereotactic space); mm (Millimeter).



3.3 Unterschiede jung versus alter

3.3.1 ROI1
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Abbildung 5: Funktionelle Konnektivitat ROl 1 Gruppenanalyse. Kontrast: jung — alter.

Monte Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster Schwellenwert 11.

Gehirnstruktur H ClustergroBe  Z-Wert p-Wert
(voxel) (peak) (unkorr.) MNI Koordinaten (mm)
X y z
Inferiores
Parietallappchen R 72 4.37 <.001 60 -48 45
R 51 -48 39
R 57 -54 42
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Gyrus Angularis R 4.04 <.001 54 -51 33
R 60 -51 30

Temporalpol 21 4.03 <.001 -42 15 -18

Insula L 3.46 <.001 -30 15 -6

Insula -33 15 -12

Gyrus Frontalis

Superior R 14 3.42 <.001 24 42 36

Gyrus Frontalis

Medialis R 11 3.86 <.001 45 9 39

Tabelle 6: Ergebnisse der Gruppenanalyse der funktionellen Konnektivitdt von ROl 1.
Kontrast: jung — &lter. Ausgelesen mit SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur p < 0,001

und Cluster Schwellenwert 11.

Hemisphéare); MNI (Montreal Neurological Institute stereotactic space); mm (Millimeter).

H (Hemisphare);

R (rechte Hemisphare);

L

(linke
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3.3.2 ROI 2

Abbildung 6: Funktionelle Konnektivitdt ROI 2 Gruppenanalyse. Kontrast: jung — alter.
Monte Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster Schwellenwert 9.

ClustergroBe Z-Wert p-Wert

Gehirnstruktur H (voxel) (peak) (unkorr.) MNI Koordinaten (mm)
X y z

Insula L 36 417 <.001 -39 9 -12

Insula L 4.01 <.001 -30 15 -6

L 3.66 <.001 -45 15 -12

Insula R 11 4.45 <.001 36 15 -12

Tabelle 7: Ergebnisse der Gruppenanalyse der funktionellen Konnektivitdt von ROl 2.
Kontrast: jung — &lter. Ausgelesen mit SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur p < 0,001
und Cluster Schwellenwert 9. H (Hemisphare); R (rechte Hemisphare); L (linke Hemisphare);

MNI (Montreal Neurological Institute stereotactic space); mm (Millimeter).
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3.4 Unterschiede alter versus jung

3.41 ROI1

Abbildung 7: Funktionelle Konnektivitdt ROl 1 Gruppenanalyse. Kontrast alter — jung. Monte

Carlo Korrektur p < 0,001; Cluster Schwellenwert 11.

ClustergroBe  Z-Wert p-Wert

Gehirnstruktur H MNI Koordinaten (mm)
(voxel) (peak) (uncorr.)
X y z
Supplementar-
motorischer Kortex L 19 4.37 <.001 -3 18 60

Supplementar-
motorischer Kortex R 16 4.08 <.001 12 -27 75
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Gyrus Lingualis L 15 3.77 <.001 -18 -57 -3

Gyrus Occipitalis

Medialis L 13 3.93 <.001 -42 -72 27

Parazentrales

Lappchen L 9 3.89 <.001 -15 -27 72
L 3.39 <.001 -15 -30 63

Tabelle 8: Ergebnisse der Gruppenanalyse der funktionellen Konnektivitdt von ROI 1.

Kontrast: alter — jung. Ausgelesen mit SPM8 in MATLAB. Monte Carlo Korrektur mit p <
0,001 und Cluster Schwellenwert 11. H (Hemisphére); R (rechte Hemisphare); L (linke

Hemisphéare); MNI/ (Montreal Neurological Institute stereotactic space); mm (Millimeter).

3.4.2 ROI 2

Bei der Kontrasteinstellung alter — jung bleiben bei der ROI 2 bei einer Monte Carlo

Korrektur mit einem p-Wert von < 0,001 keine Voxel Ubrig, somit wurden in der

alteren Gruppen keine Areale mit hoherer Aktivitat als bei der jiungeren Gruppe

ermittelt.
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Funktionelle Konnektivitat einer Seed-
Region im perigenualen ACC in zwei verschiedenen Altersgruppen (20 - 35 J. und 60
- 75 J.) miteinander verglichen, die in der Literatur mit sozialen Prozessen assoziiert
wird [10], [11], [43].

Das Ziel dieser Studie war, die Konnektivitat dieser spezifischen Region im
perigenualen ACC darzustellen (1), eine Konnektivitatsanderung dieser Region Uber
die Lebensspanne zu erforschen (2), und zu ermitteln, welche Gehirnregionen von

dieser Anderung betroffen sind (3).

4.1 Konnektivitat
4.1.1 Positive Konnektivitat

Die positiven Korrelationen der untersuchten Seed-Region betreffen unter anderem
grolde Teile des ventro- und dorsomedialen frontalen und prafrontalen Kortex; den
medialen und posterioren zingularen Kortex; die Insula; den temporalen und
parietalen Kortex, den Gyrus Angularis, den Hippocampus, den Nucleus Caudatus
und das Cerebellum.

Moran et al. [60] flhrten f-MRT Untersuchungen von jlingeren und alteren
Probanden durch, wahrend sie drei Aufgaben mit sozial-kognitiver Fragestellung
|I6sten. Dabei fanden sie einen Rickgang vom BOLD-Signal im dorsomedialen
frontalen Kortex und assoziierten dies mit einem schlechteren Ergebnis der alteren
Probandengruppe. Eine niedrigere Aktivierung in diesem Bereich lie3 sich in der
aktuellen Studie nicht zeigen. Dies kdonnte zum einen mit der unterschiedlichen
Methodik zu erklaren sein, wahrend Moran et al. aufgabenbezogene
Aktivierungsanderungen untersuchten, wird in dieser Arbeit resting-state-Aktivitat
gemessen. Aullerdem wurde die Konnektivitat eines bestimmten Areals untersucht
und nicht die bloRe Aktivierung verschiedener Gehirnareale. Franco et al. [61]
zeigten auf, dass auler dem Alter auch verschieden Bildungsniveaus beim
Ruckgang sozialer und kognitiver Kompetenzen eine Rolle spielen. Probanden in der
alteren Gruppe mit einem hoheren Bildungsniveau schnitten bei sozial-kognitiven

Aufgaben nicht signifikant schlechter ab als jungere Probanden. Diese Ergebnisse
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implizieren einen protektiven Wert einer hoheren Bildung im Hinblick auf soziale

Fahigkeiten im Alter.

4.1.2 Negative Konnektivitat

Die negativen Korrelationen bestehen zum lateral prafrontalem und pramotorischem
Kortex, dorsalen ACC, lateralen parietalen Kortex, medialen occipitalem Kortex, dem

Nucleus caudatus, Hirnstamm und Cerebellum.

4.2 Unterschiede zwischen den Gruppen

Obwohl die Konnektivitdt sehr ahnlich war, zeigten sich doch signifikante
Aktivierungsunterschiede in den beiden Gruppen im Resting-state. Diese
Aktivierungsunterschiede deuten auf unterschiedliche Organisation und Benutzung
der zur Verfugung stehenden Gehirnressourcen in verschiedenen Lebensabschnitten
hin.

In der Kontrasteinstellung ,jung versus alter wurde eine positive Aktivierung vor
allem im Bereich der Insula festgestellt. Dies trat bei der ROI 1 einseitig und bei der
ROI 2 beidseitig auf.

4.2.1 Insula

Die Insula ist ein Gehirnbereich, das an Funktionen wie Bewusstsein und
Emotionsregulation beteiligt ist. Eine zentrale Aufgabe dabei ist ihre Rolle im ,Gating*
emotionaler und sensorischer Einflusse. Wut, Aggressionen und Impulsivitat werden
unter anderem durch Verbindungen zwischen Insula und ACC reguliert. Daraus
konnte man schlieRen, dass junge Menschen mehr kontrollierende Regulationen
Uber ihre Emotionen bendtigen und deswegen eine starkere Verbindung und Aktivitat
zwischen Insula und ACC besteht. Kognitive und emotionale Funktionen, die an der
Stimmungsregulierung, Entscheidungsfindung und Belohnungsverarbeitung beteiligt
sind, unterliegen einer stetigen Entwicklung wahrend der Adoleszenz und des

weiteren Lebens. In jungen Jahren zeigt sich dies in einer erhdhten Impulsivitat,
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grolderer Risikobereitschaft und einem hoheren Suchtpotential [62]-[64]. Es wird
angenommen, dass diese Verhaltensmuster Funktionen in kognitiven, sozialen und
emotionalen Netzwerken widerspiegeln [63]. Kelly et al. beschreiben in ihrer Studie
eine Entwicklung der Konnektivitat von der Kindheit bis ins frihe Erwachsenenalter.
Wichtige Kerngebiete des Default mode network, die sich erst im Laufe der
Adoleszenz ausbilden, wurden beobachtet. Der Abwesenheit der anterior-posterioren
Verbindungen bei Kindern wird eine Rolle in deren verminderten sozialen Kompetenz
zugeschrieben. Daraus wurde geschlossen, dass die altere Population ahnliche
Defizite haben, da diese Verbindungen mit dem Alter schwacher zu werden

scheinen.

Dass diese Konnektivitat mit dem Alter schwacher wird, kdnnte jedoch auch daran
liegen, dass die Notwendigkeit der Regulierung abnimmt, da Impulsivitat und

Risikoverhalten mit dem Alter abnehmen [65].

4.3 Vergleich mit anderen Studien

Die aktuelle Studie belegt, dass die Konnektivitat dieser spezifischen Region im
perigenualen ACC dasselbe Konnektivitatsmuster wie in vergleichbaren Studien zeigt
und dass dies die Gehirnareale, die soziale Prozesse reprasentieren, miteinander
vernetzt [10], [11], [43]. Somit konnten die Ergebnisse vorangehender Studien mit
einer groReren Probandenanzahl reproduziert und bestatigt werden. Im Unterschied
zu der Studie von Margulies et. al, die Probanden im Alter von 27,8 + 8 untersucht
haben [43], und Kelly et. al, die Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene
untersuchten [10], wird in der vorliegenden Studie das Augenmerk auf eine andere
Altersgruppe gelegt. Da die verwendeten Seed Regionen identisch sind, und die
Konnektivitatsmuster den beiden vorhergehenden Studien entsprechen, kann man
von einer guten Vergleichbarkeit der Arbeiten ausgehen. Somit liefert die aktuelle
Studie einen wertvollen Beitrag, um die von Margulies et. al [43] beschriebenden
Konnektivitatsmuster im  Wandel verschiedener Altersgruppen Uber die

Lebensspanne zu erforschen.
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44 Limitationen

Invasive Verfahren waren fur eine lange Zeit die einzige Moglichkeit,
Faserverbindungen und VerknUpfungen im Gehirn darzustellen. Mit der f-MRT hat
man die Moglichkeit, funktionelle Verbindungen und die Interaktion verschiedener
Gehirnareale zu untersuchen, womit man eine gute raumlich-lokalisierende
Betrachtung durchfuhren kann. Die Limitationen des f-MRTs bestehen jedoch in ihrer

niedrigen zeitlichen Auflésung.

Aulerdem besteht eine Unsicherheit in der indirekten Methode. Was man
letztendlich misst, ist nicht die neuronale Aktivitat an sich, sondern die Anderung des
Blutflusses, worauf man auf neuronale Aktivitat schlie3t. Obwohl zahlreiche Studien
[3], [23]-[26] auf eine gute Korrelation dieser beiden Faktoren hinweisen, gibt es auch

Stimmen, die diese Korrelation in Frage stellen [66].

Bei der Auswertung der f-MRT Daten ist au3erdem kritisch zu betrachten, dass die
Gehirne der Probanden normalisiert wurden. Die Umformatierung in ein
Standardgehirn war nétig, um die Gruppen zusammenfassen und vergleichen zu
konnen. Dabei kdnnen jedoch moglicherweise vor allem bei kleinen Gruppengroéf3en
und groRen Abweichungen eines individuellen Gehirns vom Standardgehirn die

Gruppenergebnisse stark beeinflusst werden.

4.5 Ausblick

Der Abbau von kognitiven Funktionen scheint auch soziale Funktionen zu betreffen.
Allerdings ist die Studienlage diesbezuglich etwas heterogen. Wahrend viele Studien
einen Ruckgang von sozialen kognitiven Funktionen verzeichnen [67], [68], [60],
sprechen andere sogar von einer Zunahme [69]. Es scheint aullerdem eine
Differenzierung in verschiedene Komponenten zu geben. Einige Funktionen, die ein
hdheres Mal} an kognitiven Prozessen erfordern, verschlechtern sich mit dem Alter,

andere affektive Wege scheinen nicht so sehr betroffen zu sein [70].

Einige Studien vermuten, dass mit dem Alter mehr und andere Gehirnareale
rekrutiert werden, um so die degenerativen und abbauenden Prozesse zu

kompensieren oder zu mildern [71]. Die vermehrte Aktivierung der alteren Gruppe in
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der Kontrasteinstellung ,alter versus jung“ bei der ROI 1 stitzen diese These. Die
Aktivierung betrifft unter anderem den medialen prafrontalen und okzipitalen Kortex,
die in Studien mit Mentalizing assoziiert werden [11]. Man kdnnte weitere Studien mit
Konnektivitatsanalysen von verschiedenen Gehirnstrukturen durchfuhren, die mit
sozialen und emotionalen Fahigkeiten assoziiert sind und erforschen, wie und ob
sich mit zunehmendem Alter Anderungen ergeben. Um weitere Aussagen
diesbezlglich treffen zu kdnnen, kdnnte man auflerdem in zuklnftigen Studien

bildgebende und kognitive Testungen kombinieren.
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