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1. Zusammenfassung

1.1. Abstract 

Einleitung: Im Laufe des gesunden Altersprozesses können sich kognitive Funktionen 

wie die syntaktische Verarbeitung und die Wortfindung verschlechtern. Diese 

Veränderungen von Sprachfunktionen sind wiederum mit altersbedingten 

Veränderungen der funktionellen und strukturellen Architektur und Integrität von 

Sprachnetzwerken des Gehirns verbunden. Bisher ist jedoch wenig über neuronale 

Korrelate von Sprachfunktionen im Alter bekannt und es stehen keine 

Interventionsansätze zu deren Verbesserung zur Verfügung.  

Methodik: Die ersten zwei Studien untersuchten die neuronalen Korrelate von 

Sprachfunktionen im jungen und gesund alternden Gehirn. Hierbei wurden zur 

Operationalisierung von Syntaxfunktionen zwei Paradigmen angewandt, eine Aufgabe 

zum Lernen einer künstlichen Grammatik („artficial grammar learning“; AGL) und eine 

Satz-Bild-Zuordnungs-Aufgabe. Funktionelle Magnetresonanztomographie (MRT) des 

Ruhezustandes (sog. „resting-state“) und Diffusion-Tensor-Bildgebung wurden in 

beiden Studien zur Quantifizierung funktioneller und struktureller neuronaler Parameter 

von Sprachprozessen angewandt. In der dritten Studie wurde der Einfluss 

transkranieller Gleichstromstimulation („transcranial direct current stimulation“; tDCS) 

auf die semantische Wortfindung im gesunden jungen Gehirn erforscht. Mittels 

funktioneller MRT des Ruhezustandes sowie der Messung aufgaben-spezifischer 

funktioneller Aktivität konnten funktionelle Konnektivität und Aktivität in sprach-

relevanten Arealen und Netzwerken im Gehirn bestimmt werden. 

Ergebnisse: Die Ergebnisse der ersten beiden Studien zeigten einen Zusammenhang 

zwischen dem altersbedingten Abbau von Sprachfunktionen und den funktionellen 

sowie strukturellen Parametern in Sprachnetzwerken des Gehirns. Bezogen auf die 

Leistung älterer Probanden in der AGL Aufgabe konnten in der ersten Studie positive 

Korrelationen mit links- und rechts-hemisphärischer struktureller Integrität in sprach-

relevanten inferior frontalen Arealen beobachtet werden. Im Gegensatz dazu zeigte 

eine höhere inter-hemisphärische funktionelle Konnektivität zwischen diesen Arealen 

eine negative Korrelation mit der Leistung. Dieser negative Einfluss verringerter inter-

hemisphärischer Inhibition im gesunden Altersprozess konnte auch in der zweiten 

Studie bestätigt werden. Dabei wurden distinkte Assoziationen zwischen behavioraler 

Leistung und neuronalen Parametern bei jungen und älteren Probanden gefunden. 
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Während die Syntaxfunktionen bei jungen Probanden mit struktureller Integrität in 

dorsalen sprach-relevanten Faserverbindungen assoziiert waren, zeigte sich bei älteren 

Probanden ein Zusammenhang mit ventralen sprach-relevanten Trakten. Zusätzlich 

konnte in der dritten Studie ein positiver Effekt von tDCS auf die behaviorale Leistung 

sowie auf die Effizienz der neuronalen Verarbeitung im spezialisierten Sprachnetzwerk 

nachgewiesen werden. 

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der vorliegenden Studien geben Aufschluss über 

die neuronalen Grundlagen von sprachlichen Beeinträchtigungen im gesunden 

Altersprozess. Außerdem eröffnen sie die Möglichkeit durch den Einsatz einer nicht-

invasiven Hirnstimulationsmethode die behaviorale und neuronale Effizienz der 

Sprachverarbeitung zu steigern. 

Background: Healthy aging of the human brain is associated with a decline in cognitive 

functions such as syntactic processing or word finding difficulties. These changes in 

language-related abilities are accompanied by age-related alterations in the functional 

and structural architecture and integrity of language-related brain networks. However, 

research findings on neural correlates of language functions in aging are scarce and 

there are no interventions to improve these processes or even counteract their 

deterioration. 

Methods: The first two of the present studies aimed at investigating the neural 

correlates of syntax abilities in young and healthy older adults. In order to operationalize 

syntactic abilities two paradigms were applied, one assessed the ability to learn a new 

artificial grammar („artficial grammar learning“; AGL), the other assessed the 

performance on a sentence-picture-matching task. In order to quantify neuronal 

correlates of language functions in our studies, resting-state functional magnetic 

resonance imaging (MRI) and diffusion tensor imaging were used. In the third study, we 

measured the effect of transcranial direct current stimulation (tDCS) on semantic word 

fluency in the young brain. Using functional resting-state MRI and task-specific 

functional activity, we were able to assess functional connectivity and activity in 

language-related brain areas and networks. 

Results: The results of the first two studies showed an association between age-related 

decline in language functions with functional and structural parameters in language-

related brain networks. Regarding AGL performance, the first study showed positive 
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correlations with left- and right-hemisphere structural integrity in language-related 

inferior frontal areas in older adults. In contrast, higher inter-hemispheric functional 

connectivity between these areas was related to impaired performance. This detrimental 

influence of reduced inter-hemispheric inhibition in healthy older adults was confirmed in 

the second study. Here, we found distinct relationships of behavioral performance and 

neuronal parameters in young and healthy older adults. While structural integrity in 

dorsal language-related white matter pathways were related to superior performance in 

young adults, older adults showed a relationship of ventral language-relevant tracts and 

performance. In addition, in the third study, we showed a positive effect of tDCS on 

behavioral performance as well as on the neural efficiency of processing within the 

specialized language network.  

Conclusion: The results of our studies improve the understanding of age-related 

deterioration of language functions and point towards the potential of tDCS as 

interventional approach to improve behavioral and neuronal efficiency which might be 

especially relevant in the context of age-related decline. 

 

1.2. Einleitung und Zielstellung 

Mit Sprachfunktionen verbundene kognitive Fähigkeiten wie Syntaxverarbeitung und 

Wortfindung können sich im Laufe des normalen Altersprozesses verschlechtern [1,2]. 

Zusätzlich zu behavioralen Veränderungen kann sich auch die neuronale 

Kommunikation innerhalb und zwischen spezialisierten Netzwerken im gesund 

alternden Gehirn von der des jungen Gehirns unterscheiden [3]. Bisherige Studien 

zeigten einen Zusammenhang altersbedingter Veränderungen in funktionellen und 

strukturellen Parametern von Netzwerken mit dem Erhalt spezifischer kognitiver 

Funktionen im Alter [4-6]. Die im Zuge des normalen Altersprozesses reduzierte 

Spezifität und Effizienz der Netzwerke könnte eine Beeinträchtigung der durch diese 

Netzwerke unterstützten kognitiven Funktionen bedingen [5,7,8]. In Bezug auf 

Sprachfunktionen wurde vor allem eine starke links-hemisphärische Lateralisierung und 

intakte inter-regionale Kommunikation innerhalb von fronto-temporo-parietalen 

Netzwerken im Gehirn positiv mit behavioraler Leistung assoziiert [9-12]. Dabei zeigte 

sich sowohl auf struktureller als auch auf funktioneller Ebene eine besondere Rolle 

bilateraler inferior frontaler Gehirnareale im Alter [13-16], d.h. des Broca Areals bzw. der 

Brodmann Areale (BA) 44/45. Über die genauen neuronalen Korrelate altersbedingter 
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Abnahme von Sprachfunktionen ist bisher noch wenig bekannt und es stehen keine 

allgemein akzeptierten Interventionsansätze zu deren Verbesserung zur Verfügung. 

In diesem Kontext beinhaltete die Zielstellung der ersten beiden Experimente 

(Experiment 1 und 2) die Untersuchung von Syntaxfunktionen und deren neuronaler 

Korrelate im gesunden Altersprozess. Die funktionelle und strukturelle Architektur, 

Konnektivität und Integrität in Sprachnetzwerken wurden mit der funktionellen 

Magnetresonanztomographie (fMRT) des Ruhezustandes („resting state“) und der 

Diffusions-Tensor-MRT („diffusion tensor imaging“; DTI) untersucht. Ruhe-fMRT 

ermöglicht die Abbildung intrinsischer Konnektivität bzw. Kommunikation innerhalb von 

oder zwischen Gehirnarealen und Netzwerken, unabhängig vom Einfluss einer 

Aufgabenbearbeitung [17]. Die DTI Messung fokussiert sich im Gegensatz dazu nicht 

auf die graue, sondern auf die Integrität der weißen Substanz des Gehirns und stellt 

eine Möglichkeit dar, die Mikrostruktur in Form von z.B. fraktionaler Anisotropie 

(„fractional anisotropy“; FA) in bestimmten Arealen und Faserverbindungen zu 

quantifizieren [18]. Dabei lag der Fokus von Experiment 1 auf der Untersuchung 

neuronaler Korrelate der grammatikalischen Verarbeitung bei gesunden älteren 

Probanden, während in Experiment 2 Syntaxfunktionen und deren funktionelle und 

strukturelle Korrelate in Syntaxnetzwerken zwischen älteren und jüngeren Probanden 

verglichen wurden. 

Der altersbedingte Leistungsabbau von Sprachfunktionen wirft zusätzlich die Frage 

nach potentiellen Interventionsansätzen auf. Aus diesem Grund verfolgte die dritte 

Studie (Experiment 3) das Ziel, die Wirkungsmechanismen von anodaler 

transkranieller Gleichstromstimulation („anodal transcranial direct currect stimulation“; 

atDCS) als einen möglichen Interventionsansatz auf behavioraler sowie neuronaler 

Ebene genauer zu erforschen. In Experiment 3 wurde die Möglichkeit untersucht, die 

semantische Wortfindungsleistung mittels atDCS bei gesunden jungen Probanden zu 

verbessern. atDCS kann durch die Modulation von Ruhemembranpotentialen [19] die 

kognitive oder motorische Leistung steigern [20-23]. Zur simultanen Untersuchung von 

Effekten auf die Effizienz in der Verarbeitung von neuronalen Netzwerken wurden 

während der tDCS Applikation und Aufgabenbearbeitung eine aufgaben-spezifische 

sowie Ruhe-fMRT Messung durchgeführt.  
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1.3. Methodik 

Experiment 1: 20 gesunde ältere Probanden (10 Frauen; Mittelwert ± 

Standardabweichung Alter: 69,9 ± 3,0) nahmen an einer behavioralen Testung teil, in 

der ihre Leistung beim Lernen einer künstlichen Grammatik („artificial grammar 

learning“; AGL) erhoben wurde, sowie an einer MRT, in der eine DTI Messung und eine 

Ruhe-fMRT durchgeführt wurden. 

AGL  

Die AGL Aufgabe testet die Fähigkeit, grammatikalische Strukturen aus neuem Material 

zu extrahieren [24-26] und besteht aus zwei Teilen: (1) der Akquisition oder Lernphase, 

die als Arbeitsgedächtnisaufgabe vorgestellt wird, bei der auf dem Bildschirm 100 

Buchstabenkombinationen präsentiert werden, die nachgetippt werden sollen; diese 

Kombinationen folgen einer bestimmten Regel, die die Probanden aber nicht kennen; 

und anschließend (2) der Klassifikation oder Testphase, in der abgefragt wird, ob neu 

präsentierte Kombinationen der vorher gelernten Regel folgen oder nicht (dabei werden 

100 sog. grammatikalisch korrekte – d.h. regelkonforme – und 100 grammatikalisch 

falsche – d.h. regelwidrige – Kombinationen präsentiert); diese misst somit die 

grammatikalische Verarbeitung. Die Stimuli bestanden aus nach grammatikalischen 

Konstruktionsregeln angeordneten Sequenzen von vier bis 12 Konsonanten (M, S, V, R, 

X). Die Reaktion erfolgte per Tastendruck mit dem linken („regelkonform“) und rechten 

(„regelwidrig“) Zeigefinger. Die Leistung in der Aufgabe wurde dabei quantifiziert durch 

den Sensitivitätsindex d‘ („d-prime“), welcher die Differenz der relativen Anzahl der 

Treffer und falscher Alarme abbildet.  

MRT Messung und Auswertung 

Die MRT wurde mit einem 3-Tesla Siemens Trio MR-System durchgeführt. Neben einer 

DTI Messung und einer Ruhe-fMRT wurde zusätzlich zur Vereinfachung der 

Normalisierung eine strukturelle T1-gewichtete Sequenz erhoben. Die Analyse der 

MRT-Daten erfolgte mit den Programmen FSL (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/), 

FreeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu) und AFNI (http://afni.nimh.nih.gov/afni). 

Für die Analyse der Ruhe-fMRT Daten wurden modifizierte Skripte aus dem „1000 

Functional Connectomes Project“ (www.nitrc.org/projects/fcon_1000) [27] verwendet. 

DTI. Anhand der DTI Messung wurde die Mikrostruktur der weißen Substanz durch die 

FA (als Maß der Unversehrtheit der weißen Substanz) im linken Broca Areal (BA 

44/45), in dessen recht-hemisphärisch homologen Areal sowie in von diesen Arealen 
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ausgehenden Faserverbindungen [28] quantifiziert. Als Methoden der 

Datenverarbeitung wurde eine trakt-basierte Methode („tract-based spatial statistics“; 

TBSS) [29] zur Bestimmung lokaler Korrelationen der FA Werte mit der AGL Leistung 

angewendet. Dazu wurden permutationsbasierte statistische Analysen mit dem in FSL 

implementierten Programm „randomise“ durchgeführt [30]. Als Korrektur für multiple 

Vergleiche diente die Methode des „threshold free cluster enhancement“ (TFCE; p < 

,05) [31]. Zusätzlich wurden mittels probabilitistischer Traktographie [18] die aus dem 

Broca Areal ausgehenden Faserverbindungen modelliert und quantifiziert. Non-

parametrische Rangkorrelationskoeffizienten (Spearmans Rho, rs) wurden als 

Zusammenhangsmaße der extrahierten FA Werte mit AGL Leistung berechnet. 

Ruhe-fMRT. Mit Hilfe der Ruhe-fMRT Messung konnte durch eine vom linken Broca 

Areal (BA 44/45) ausgehende „seed“-basierte Analyse, welche die gemeinsame 

Aktivitätsänderung von Gehirnarealen über die Zeit (d.h. Korrelation) abbildet, die inter-

hemisphärische funktionelle Konnektivität zwischen dem linken und dem rechten BA 

44/45 bestimmt und mit der AGL Leistung korreliert werden. Non-parametrische 

Rangkorrelationskoeffizienten (Spearmans Rho, rs) wurden als Zusammenhangsmaß 

der funktionellen Konnektivität mit AGL Leistung berechnet. 

Experiment 2: An dieser Studie nahmen 21 ältere (11 Frauen; Mittelwert ± 

Standardabweichung Alter: 70,4 ± 3,2) sowie 20 jüngere (10 Frauen; 26,3 ± 3,2) 

Probanden teil, deren Syntaxfunktionen mittels der behavioralen Leistung in einer Satz-

Bild-Zuordnungsaufgabe operationalisiert wurden. Von allen Probanden wurden Ruhe-

fMRT und DTI Messungen erhoben. 

Satz-Bild-Zuordnungsaufgabe 

Syntaktische Fähigkeiten wurden mit einer Satz-Bild-Zuordnungsaufgabe erfasst. Diese 

erforderte eine Entscheidung über die Korrespondenz eines auditiv präsentierten 

Satzes mit einem von zwei visuell präsentierten Bildern. Auf beiden Bildern waren zwei 

miteinander interagierende Tierkarikaturen dargestellt. Der präsentierte Satz beschrieb 

drei Attribute dieser Interaktion (emotionaler Ausdruck, Handlung, Farbe). Insgesamt 

wurden drei Blöcke mit je 66 Stimuli präsentiert, wobei der erste Block als Übungsblock 

diente und nicht in die Analyse einging. Dabei wurden die Fehlerrate und Reaktionszeit 

der Entscheidung in Relation zu dem jeweiligen Disambiguationspunkt des Satzes 

erfasst, d.h. der Position im Satz, bei der eine Entscheidung über die Attribut-Nomen 
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Beziehung getroffen und somit das korrespondierende Bild ausgewählt werden kann. 

Die Reaktion erfolgte per Tastendruck mit dem linken und rechten Zeigefinger. 

MRT Messung und Auswertung 

Die MRT wurde mit einem 3-Tesla Siemens Trio MR-System durchgeführt. Die 

Parameter der MRT Messung sowie die zur Auswertung herangezogenen Programme 

und Skripte waren identisch mit denen in Experiment 1. 

DTI. Die strukturelle Konnektivität in Form von FA wurde in sprach-relevanten 

Faserverbindungen bestimmt: im superior longitudinalen Fasciculus („superior 

longitudinal fascicle“; SLF) und im uncinaten Fasciculus („uncinate fascicle“; UF) als 

intra-hemisphärische Konnektivitätsmaße [32,33] sowie im Forceps Minor (auch 

anteriores Corpus callosum) als inter-hemisphärisches Konnektivitätsmaß [34]. Diese 

Trakte wurden aus dem John Hopkins University Atlas, der im Programm FSLView 

implementiert ist, extrahiert und mittels affiner Registrierung in den individuellen Raum 

gebracht [35]. Non-parametrische Rangkorrelationskoeffizienten (Spearmans Rho, rs) 

wurden als Zusammenhangsmaß der extrahierten FA Werte aus diesen Trakten mit der 

Syntaxleistung in der Satz-Bild-Zuordnungsaufgabe berechnet. 

Ruhe-fMRT. Mittels einer vom linken pars opercularis (BA 44) ausgehenden „seed“-

basierten Analyse wurde das Syntaxnetzwerk [36] in beiden Gruppen (ältere und junge 

Probanden) bestimmt. Dazu wurden permutationsbasierte statistische Analysen mit 

dem in FSL implementierten Programm „randomise“ durchgeführt [30]. Als Korrektur für 

multiple Vergleiche diente die Methode des TFCE (p < ,05) [31]. Zur Erstellung einer 

binären Maske des gemeinsamen Netzwerkes der beiden Altersgruppen wurden die 

Netzwerke der Gruppen addiert. Gruppenunterschiede in der intra- und inter-

hemisphärischen funktionellen Konnektivität in diesem Syntaxnetzwerk sowie deren 

Zusammenhang mit Syntaxleistung wurden berechnet (Schwellenwert für signifikante 

Cluster: p < ,01; Cluster Kriterium > 30 Voxel; TFCE-korrigiert).  

Experiment 3: In dieser Placebo („sham“)-kontrollierten Studie nahmen 20 jüngere (10 

Frauen; Mittelwert ± Standardabweichung Alter: 26.7 ± 3.8) Probanden an zwei fMRT 

Messungen teil, in denen sowohl eine Ruhe- als auch aufgaben-spezifische fMRT 

während einer semantischen Wortfindungsaufgabe [37] erhoben wurden. In einer der 

Messungen wurde anodale tDCS appliziert, in der anderen eine Placebo-Stimulation, 

wobei die Reihenfolge dieser Bedingungen über die Probanden randomisiert wurde. 
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Semantische Wortfindungsaufgabe 

Während der Wortfindungsaufgabe wurden den Probanden sechs verschiedene 

Kategorien präsentiert, zu denen sie jeweils zehn verschiedene Beispiele nennen 

sollten (d.h. insgesamt max. 60 richtige Antworten) [37]. Jede der Kategorien wurde 

zehn Mal hintereinander visuell präsentiert. Die Probanden waren aufgefordert, 

während jedem dieser zehn Durchgänge ein Beispiel für die entsprechende Kategorie 

laut zu nennen. Die Antworten wurden über ein Mikrofon aufgezeichnet und 

transkribiert. Falsche Antworten (der Kategorie nicht zugehörige Beispiele), fehlende 

Reaktion und Wiederholungen (gleiches Beispiel oder Synonym) wurden als Fehler 

definiert. Dabei wurden für die zwei Bedingungen (anodale tDCS, Placebo-Stimulation) 

zwei in ihrer Schwierigkeit gleiche Kategoriensets generiert, deren Vergleichbarkeit in 

einer vorangegangenen Pilotstudie sichergestellt wurde. 

tDCS 

Für die Gleichstromstimulation wurde ein batteriebetriebener, MRT-kompatibler 

Stimulator verwendet (DC-Stimulator Plus, neuroConn GmbH), der außerhalb des 

Scannerraums positioniert wurde. Dabei wurde anodale tDCS mit einer 5 x 7 cm² 

großen Elektrode (mit rechts orbito-frontaler 10 x 10 cm² Referenzelektrode) über einem 

Kern-Sprachareal, dem linken inferior frontalen Gyrus (IFG) [21,38], mit einer 

konstanten Stromstärke von 1 mA (10 s „fade in/out“) während der Ruhe- und 

aufgaben-spezifischen fMRT Messung appliziert. Während der Placebo-Stimulation 

wurde der Strom nur für insgesamt 30 Sekunden lang appliziert, um das tDCS-typische 

Kribbeln auf der Kopfhaut hervorzurufen und die Probanden hinsichtlich der 

Stimulationsart zu blinden [39]. 

MRT Messung und Auswertung 

Die MRT wurde mit einem 3-Tesla Siemens Trio MR-System durchgeführt. Neben der 

Erhebung der Ruhe-fMRT sowie einer aufgaben-spezifischen fMRT Messung wurde in 

jeder experimentellen Sitzung eine T1-gewichtete Sequenz gemessen. 

Aufgaben-spezifische fMRT. Die Auswertung der aufgaben-spezifischen fMRT erfolgte 

mit SPM5 (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK). Aufgaben-

spezifische Aktivierungen während der erfolgreichen Aufgabenbearbeitung wurden aus 

dem linken ventralen IFG, dessen rechts-hemisphärisch homologen Areal und dem 

linken dorsalen IFG [40,41] extrahiert und mit Hilfe eines t-Tests (p < ,05) zwischen den 

Bedingungen verglichen. 
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Ruhe-fMRT. Für die Analyse der Ruhe-fMRT mittels LIPSIA [42] wurde eine 

Eigenvektor-Zentralitäts-Analyse („eigenvector centrality mapping“; ECM) durchgeführt. 

ECM weist jedem Voxel im Gehirn einen Zentralitätswert zu, wobei ein höherer Wert auf 

höhere Konnektivität mit anderen zentralen Voxeln hinweist [43]. Die Analyse wurde auf 

nieder-frequente Fluktuationen von 0,03 bis 0,06 Hz beschränkt. Die resultierende 

Konnektivität im Gehirn wurde mit Hilfe eines t-Tests für jeden Voxel im 3D-Datensatz 

zwischen den Stimulationsbedingungen verglichen (p < ,05; korrigiert für multiple 

Vergleiche mittels Monte-Carlo Simulation).  

 

1.4. Ergebnisse 

Experiment 1: Alle Probanden konnten die implizite Grammatik erfolgreich lernen 

(Mittelwert ± Standardabweichung d‘: 0,64 ± 0,37) und gaben in einem 

Abschlussfragebogen an, sich der Regeln nicht bewusst gewesen zu sein. Die AGL 

Leistung korrelierte signifikant mit dem Alter der Probanden (rs = -,50; p < ,05). 

Die AGL Leistung korrelierte signifikant mit der FA des linken (rs =,64; p < ,01) und 

rechten BA 44/45 (rs = ,50; p < ,05; Abb. 1A) sowie mit der FA in vom Broca Areal 

ausgehenden Faserverbindungen (rs = ,53; p < ,05; Abb. 1B). Die Richtung der 

Korrelationskoeffizienten wies auf einen Zusammenhang zwischen erhaltener 

struktureller Integrität der weißen Substanz und besserer AGL Leistung hin. Vom 

rechten BA 44/45 ausgehende Faserverbindungen zeigten keine signifikante Korrelation 

mit der AGL Leistung. 

Des Weiteren korrelierte die AGL Leistung signifikant mit der inter-hemisphärischen 

funktionellen Konnektivität zwischen dem linken und rechten BA 44/45 (rs  = -,50; p < 

,05), welches auf einen Zusammenhang zwischen einer geringeren inter-

hemisphärischen Konnektivität und besserer Leistung hindeutete (Abb. 1C).  

Ein lineares Regressionsmodell mit den eingeschlossenen Variablen „Alter“, „FA des 

linken BA 44/45“, „FA des rechten BA 44/45“, „FA der vom Broca Areal ausgehenden 

Trakte“ und „funktionelle Konnektivität zwischen linkem und rechtem BA 44/45“ ergab 

zwei signifikante Prädiktoren der AGL Leistung: die strukturelle Integrität der weißen 

Substanz innerhalb des linken BA 44/45 sowie die funktionelle Konnektivität der linken 

und rechten BA 44/45. Dieses statistische Modell erklärte 51,3 % (R² = 44,3 %) der 

Varianz in der AGL Leistung. 
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Abb. 1: Korrelationen der AGL Leistung (d-prime) mit: (A) Bereichen innerhalb der BA 44/45 (blau), 
welche in der trakt-basierten Methode (TBSS) signifikant wurden (gelb-rot) sowie mit aus dem linken und 
rechten BA 44/45 extrahierten FA Werte; (B) mit vom Broca Areal ausgehenden Trakten; (C) funktioneller 

Konnektivität zwischen dem linken und rechten BA 44/45. L, linke Hemisphäre; R, rechte Hemisphäre; 
BA, Brodmann Areal; FA, fraktionale Anisotropie; FC, funktionelle Konnektivität; * p < ,05 ** p < ,01. 

 

Experiment 2: Ältere Probanden waren im Vergleich zu jungen marginal signifikant 

schlechter (F(1,36)= 3,29; p = ,08) und höchst signifikant langsamer in der Bearbeitung 

der Satz-Bild-Zuordnungsaufgabe (F(1,36) = 31,65; p < ,001).  

Funktionelle Netzwerke zeigten überlappende Muster zwischen gesunden älteren und 

jungen Probanden und repräsentierten klassische links-lateralisierte mit Sprach- und 

Syntaxfunktionen assoziierte perisylvische Netzwerke [11,12,33,44] (Abb. 2A). Jüngere 

Probanden zeigten dabei eine höhere funktionelle Konnektivität innerhalb des links-

lateralisierten Netzwerkes (Abb. 2B). Im Gegensatz dazu waren die Netzwerke der 

älteren Probanden durch eine höhere Konnektivität zum links-hemisphärischen 

mittleren frontalen Gyrus, zum linken und rechten angulären Gyrus sowie zu 

thalamischen Arealen charakterisiert (Abb. 2B). Die höhere inter-hemisphärische 

Konnektivität zum rechts inferior frontalen und angulären Gyrus bei älteren Probanden 

war mit einer schlechteren Leistung assoziiert (Abb. 2C), während die intra-
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hemisphärische Konnektivität innerhalb des Syntaxnetzwerkes mit einer besseren 

Syntaxleistung bei jungen Probanden zusammenhing (Abb. 2D). 

 

 

Abb. 2: Funktionelle Konnektivität. (A) Topografie der funktionellen Konnektivität bei älteren (blau) und 
jüngeren (rot) Probanden und deren Überlappung (violett); gemeinsames Netzwerk (weiße Umrandung); 
(B) Unterschiede in der funktionellen Konnektivität innerhalb des Syntaxnetzwerkes zwischen älteren und 

jungen Probanden; (C) und (D) Korrelationen der Syntaxleistung mit der funktionellen Konnektivität 
innerhalb des Syntaxnetzwerkes bei älteren (C) und jungen (D) Probanden; L, linke Hemisphäre; R, 

rechte Hemisphäre; „positive“/“negative“, positive/negative Assoziation mit Syntaxleistung. 
 

Auf struktureller Ebene zeigte sich eine Korrelation inter-hemisphärischer Konnektivität 

im anterioren Corpus callosum mit der Syntaxleistung in beiden Gruppen (alt: rs = -,50; p 

< ,05; jung: rs = -,64; p < ,001) sowie ein Zusammenhang mit inter-hemisphärischer 

funktioneller Konnektivität, allerdings nur in der älteren Gruppe (rs = -,65; p < ,01). In der 

jungen Gruppe zeigte die intra-hemisphärische Konnektivität des SLF eine signifikante 

Korrelation mit Leistung (rs = -,49; p < ,05) und einen Trend für einen Zusammenhang 

mit intra-hemisphärischer funktioneller Konnektivität (rs = ,47; p < ,06). In der älteren 

Gruppe zeigte die intra-hemisphärische Konnektivität des UF eine signifikante 

Korrelation mit Leistung (rs = ,48; p < ,05) sowie mit intra-hemisphärischer funktioneller 

Konnektivität (rs = ,54; p < ,05; Abb. 3).  

Experiment 3: tDCS führte zu einem verbesserten Wortabruf im Vergleich zu der 

Placebo-Stimulation (Mittelwert ± Standardabweichung Anzahl korrekter Bespiele: 55,7 

± 2,9 vs. 53,3 ± 3,6; t(19) = 2,94; p < ,01). 
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Abb. 3: Korrelationen der Syntaxleistung mit der strukturellen Integrität (d.h. FA) im anterioren Corpus 
callosum (Forceps Minor; links), im superioren longitudinalen Fasciculus (mitte) und im uncinaten 

Fasciculus (rechts) bei älteren und jungen Probanden. FA, fraktionale Anisotropie.  
 

Ausgeprägte Gehirnaktivität zeigte sich primär im lateralen (ventralen und dorsalen) IFG 

und in medialen frontalen Arealen. Zudem konnte auch im linken posterioren 

Temporallappen, parietalen Arealen sowie dem rechten IFG Aktivität während der 

Aufgabendurchführung beobachtet werden. Während atDCS wurde eine selektiv 

reduzierte Aktivität im linken ventralen IFG im Vergleich zur Placebo-Stimulation 

nachgewiesen (t(19) = 2,58; p < ,05). Es gab keinen Unterschied in den Kontrollregionen 

(rechter ventraler IFG und linker dorsaler IFG; Abb. 4A). 

Die ECM-Analyse während der Ruhe-fMRT zeigte eine unter atDCS erhöhte 

Konnektivität im IFG und anderen zentralen Knotenpunkten des bilateralen 

Sprachnetzwerkes [45,46], indiziert durch höhere Eigenvektor-Zentralitätswerte in der 

atDCS- im Vergleich zur Placebo-Stimulation (Abb. 4B). 

 

 
Abb. 4: (A) Überlappende Aktivitätsmuster (orange) unter tDCS (rot) und Placebo-Stimulation (gelb): 

Geringere Aktivität im ventralen IFG unter atDCS im Vergleich zu „sham“ (↓); keine Aktivitätsunterschiede 
im dorsalen IFG sowie im rechten ventralen IFG (=). (B) Erhöhte Konnektivität in zentralen 

Knotenpunkten des Sprachnetzwerkes unter atDCS im Vergleich zu „sham“ (rot). atDCS, anodale 
transkranielle Gleichstromstimulation; „sham“, Placebo-Stimulation; L, linke Hemisphäre; R, rechte 

Hemisphäre. 

12



 

1.5. Diskussion 

Experiment 1: Die Beobachtung einer Assoziation zwischen der grammatikalischer 

Verarbeitung und der strukturellen Integrität im Broca Areal in unseren gesunden 

älteren Probanden konnte vorherige Studienergebnisse von Flöel, et al. [28] mit jungen 

Probanden replizieren. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass bei älteren Probanden 

auch die Integrität der weißen Substanz im rechten homologen Areal mit der 

grammatikalischen Fähigkeit korrelierte. Somit stützt unsere Studie bisherige Befunde 

zum Zusammenhang struktureller Parameter rechts-hemisphärischer Areale mit 

Sprachprozessen im Alter. So fanden auch Obler, et al. [13] eine bilaterale Korrelation 

der strukturellen Integrität in perisylvischen und frontalen Arealen mit der 

Benennleistung älterer Probanden. Diese Assoziation wurde auch in der Studie von 

Stamatakis, et al. [14] gefunden. Wir fanden keinen Zusammenhang mit vom rechten 

BA 44/45 ausgehenden Faserverbindungen. In der Studie von Stamatakis, et al. [14] 

zeigte sich ähnlich wie bei uns eine dominantere Rolle der links-hemisphärischen 

strukturellen Integrität für Sprachprozesse im Alter.  

Der negative Zusammenhang zwischen der inter-hemisphärischen funktionellen 

Konnektivität und der Leistung älteren Probanden weist darauf hin, dass sich höhere 

zeitliche Synchronisation der spontanen Aktivität zwischen dem linken und rechten BA 

44/45 negativ auf die grammatikalischen Fähigkeiten auswirken können. Da die 

Akquisition syntaktischer Strukturen mit hoher Wahrscheinlichkeit von der Funktionalität 

eines links-hemisphärischen perisylvischen Sprachnetzwerkes abhängt [11,47], könnte 

eine funktionelle Verbindung zu rechts-hemisphärischen Arealen auf eine 

Dysfunktionalität dieses Netzwerkes hinweisen und somit schlechtere Leistung 

bedingen. So konnte bisher gezeigt werden, dass höhere funktionelle Konnektivität 

innerhalb dieser Netzwerke bessere Leistungen vorhersagt [7], während spontane 

Aktivitätssynchronisation zu Arealen außerhalb spezialisierter Netzwerke zu 

schlechterer Leistung führten [48]. Wir vermuten, dass eine höhere funktionelle 

Korrelation zwischen bilateralen präfrontalen Arealen durch eine altersbedingt 

abnehmende Inhibition verursacht werden könnte, die durch inter-hemisphärische 

Faserverbindungen vermittelt wird [34,49]. Diese könnte besonders bei stark 

lateralisierten Funktionen wie Syntaxfähigkeiten von besonderer Bedeutung sein. In 

diesem Kontext könnte eine geringe inter-hemisphärische Kopplung in Verbindung mit 

einer hohen intra-hemisphärischen Kopplung Sprachfähigkeiten begünstigen. 
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Experiment 2: In beiden Altersgruppen konnten klassische mit Sprachfähigkeiten 

assoziierte perisylvische funktionelle Netzwerke identifiziert werden [11,12,33,44]. Der 

linke pars opercularis (BA 44) wies funktionelle Verbindungen zu Gehirnarealen auf, die 

an phonologischer, syntaktischer und semantischer Verarbeitung beteiligt sind. Dazu 

gehören bilaterale inferior frontale (BA 44, BA 45, BA 47), links mittlere und posterior 

temporale, bilaterale inferior parietale (supramarginale und anguläre Gyri) sowie 

subkortikale (Thalamus, Basalganglien) Areale [cf., 11]. Dieses Netzwerk wurde in 

Vorstudien mittels Ruhe-fMRT bereits bei Kindern und jungen Probanden [9-12] – 

jedoch noch nicht bei gesunden älteren Probanden – charakterisiert. In unserer Studie 

wiesen jüngere Probanden eine höhere funktionelle Konnektivität innerhalb des fronto-

temporo-parietalen Netzwerkes auf, die mit einer besseren Syntaxleistung 

zusammenhing. Diese Beobachtung ist konsistent mit bisherigen Charakterisierungen 

von Syntaxnetzwerken und deren Bedeutung [11,36,50,51]. Im Gegensatz dazu zeigten 

ältere Probanden eine höhere Konnektivität zu bilateralen angulären Gyri sowie zum 

linken mittleren Frontalkortex. Zusätzlich korrelierten funktionelle Verbindungen zu 

rechts frontalen und angulären Gyri negativ mit Syntaxleistung. Diese Ergebnisse 

deuten auf ein nicht ausreichend effizientes Syntaxnetzwerk bei älteren Probanden, 

wodurch die Notwendigkeit der Integration zusätzlicher Netzwerke wie des 

Semantiknetzwerkes [36,50,52], des Arbeitsgedächtnisnetzwerkes [53,54] und des 

„Default Mode“ Netzwerkes [55,56] entstehen kann, um die Funktionalität des 

syntaktischen Systems zu gewährleisten [36,50,57]. Diese erhöhte Konnektivität zu 

anderen Netzwerken reflektiert eine reduzierte Effizienz und ist mit schlechterer 

Leistung assoziiert [3,5]. Dabei weist die negative Assoziation der inter-

hemisphärischen Konnektivität mit Leistung – konsistent mit den Ergebnissen unserer 

vorherigen Studie (Experiment 1) – auf eine besondere Bedeutung inter-

hemisphärischer Inhibitionsprozesse hin, die im Alter im Zuge der altersbedingten 

Reorganisation exzitatorischer und inhibitorischer Prozesse reduziert sein können [34].  

Auch auf struktureller Ebene zeigte sich ein Einfluss inter-hemisphärischer Konnektivität 

im anterioren Corpus callosum auf die behaviorale Leistung in beiden Gruppen. 

Zusätzlich konnte ein Zusammenhang der inter-hemisphärischen strukturellen mit der 

inter-hemisphärischen funktionellen Konnektivität, allerdings nur in der älteren Gruppe, 

beobachtet werden. Dieses Ergebnis lässt eine besondere Bedeutung struktureller 

Integrität als anatomische Grundlage funktioneller Kommunikation für den 

altersbedingten Abbau von Sprachfunktionen vermuten [34,58]. In der jungen Gruppe 
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zeigte die intra-hemisphärische Konnektivität des SLF einen positiven Zusammenhang 

mit der Leistung sowie mit der intra-hemisphärischen funktionellen Konnektivität. Im 

Gegensatz dazu zeigte sich in der älteren Gruppe ein positiver Zusammenhang der 

intra-hemisphärischen Konnektivität des UF mit der Leistung und mit der intra-

hemisphärischen funktionellen Konnektivität. Diese Dissoziation lässt einen distinkten 

Einfluss der für Syntaxfunktionen relevanten dorsalen und ventralen Trakte [32,57,59] in 

den Altersgruppen annehmen: Während die Integrität des dorsalen Traktes bei jungen 

Probanden eine Rolle für deren Syntaxfähigkeiten spielte, schien die Leistung älterer 

Probanden eher von der Intaktheit ventraler Faserverbindungen abzuhängen. 

Experiment 3: In Übereinstimmung mit vorherigen Studien [21,38] zeigte sich durch 

atDCS, verglichen mit Placebo-Stimulation, eine signifikante Verbesserung der 

semantischen Wortabrufleistung. Die verbesserte Leistung war mit einer signifikant 

reduzierten aufgaben-spezifischen Aktivierung des ventralen IFG assoziiert, welcher 

spezifisch beim semantischen Wortabruf eine Rolle spielt [41]. Eine reduzierte Aktivität 

könnte auf eine effizientere Verarbeitung in aufgaben-relevanten Gehirnarealen 

hinweisen. Diese Vermutung wurde auch in einer aktuellen Studie von Holland et al. 

[23] bestätigt, die eine Assoziation zwischen einer verbesserten 

Bilderbenennungsleistung nach Stimulation über dem linken IFG und reduzierter 

Aktivität im linken IFG sowie im prä-motorischen Kortex zeigen konnte. Diese „Weniger-

ist-mehr“-Hypothese wurde in zahlreichen Vorstudien beschrieben: Reduzierte 

Aktivierung aufgaben-relevanter Areale fand sich bei der Konsolidierung motorischen 

Lernens [60] sowie bei verbesserten Gedächtnisleistungen [61]. Bei der Untersuchung 

von Sprachfunktionen standen bessere Leistungen ebenfalls in Zusammenhang mit 

stärkerer (links) Lateralisierung von Aktivität in präfrontalen Arealen [62]. Des Weiteren 

korrelierte eine stärker bilaterale Aktivierung im IFG bei gesunden älteren Probanden 

mit reduzierter semantischer Wortabrufleistung [15,37] und bei jungen Probanden mit 

erhöhter Aufgabenschwierigkeit [41].  

Die funktionelle Konnektivitätsanalyse des Gehirns während des Ruhe-fMRT 

komplementierte die Analyse aufgaben-spezifischer Aktivitätsveränderungen unter 

atDCS. Dabei lag der Fokus auf nieder-frequenten Oszillationen, welche die zugrunde 

liegende anatomische Konnektivität widerspiegeln und ein physiologisches Substrat für 

Informationsverarbeitung auf Netzwerkebene darstellen [63-65]. Diese Analyse zeigte, 

dass die Konnektivität des linken IFG mit anderen sprach-relevanten fronto-temporo-
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parietalen Arealen durch die Applikation von schwachem Gleichstrom erhöht werden 

konnte. Die Areale, in denen sich Stimulationseffekte zeigten, überlappten hierbei stark 

mit Hauptknotenpunkten des Sprachnetzwerkes, die mittels verschiedener 

Sprachaufgaben identifiziert wurden [45,46,66]. Dieses Netzwerk umfasste Areale, die 

semantische, phonologische und syntaktische Verarbeitung vermitteln (d.h. der 

bilaterale IFG, der inferior parietale Kortex, der linke mittlere temporale Gyrus), und 

auch Areale, die für Arbeitsgedächtnis- und Aufmerksamkeitsprozesse von Bedeutung 

sind (d.h. der dorsolaterale präfrontale und der mediale frontale Kortex) [45,46]. Unsere 

Studie erlaubt somit neuartige Einblicke in lokale und globale Effekte von tDCS auf die 

mit der Verbesserung von Leistung assoziierte Gehirnaktivität und -konnektivität. Die 

Ergebnisse lassen vermuten, dass durch tDCS induzierte Konnektivitätssteigerungen in 

spezifischen Netzwerken mit verstärkter neuronaler Effizienz in diesen Netzwerken 

einhergehen könnten. 

 

Fazit 

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die Integrität der weißen Substanz, die 

sprach-relevanten präfrontalen Gehirnregionen zugrunde liegt und deren inter-

hemisphärische funktionelle Verknüpfung den Erwerb grammatikalischer Regeln in 

einer impliziten Lernaufgabe bei gesunden älteren Probanden beeinflussen. Dies gibt 

Aufschluss über die neuronalen Korrelate der inter-individuellen Variabilität von 

Sprachfunktionen bei älteren Probanden. Der Vergleich der Syntaxleistung und der 

damit verbundenen funktionellen und strukturellen Netzwerke zwischen gesunden 

älteren und jungen Probanden in der darauffolgenden Studie ermöglichte Einblicke in 

altersbedingte Veränderungen neuronaler Korrelate von Sprachfunktionen. Die 

Beeinträchtigung der Syntaxfunktion im Alter war dabei assoziiert mit der Abnahme 

funktioneller Konnektivität in links-hemisphärisch lateralisierten Netzwerken, welche die 

syntaktische Verarbeitung unterstützen. Zusätzlich lassen die Ergebnisse vermuten, 

dass die Leistung im Alter nicht wie bei jungen Probanden auf der strukturellen Integrität 

dorsaler Faserverbindungen, sondern stattdessen auf der Integrität ventraler 

Faserverbindungen beruht. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die tDCS eine 

effektive Methode darstellt, um die Leistung im Wortabruf und die damit verbundenen 

neuronalen Korrelate in Sprachnetzwerken zu modulieren. Die Ergebnisse geben 

Hinweise darauf, dass tDCS die intrinsischen Oszillationen in mehreren miteinander 

funktionell verbundenen Gehirnarealen moduliert, und dadurch eine effizientere 
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Verarbeitung in aufgaben-relevanten Arealen sowie verbesserte Aufgabenleistung 

induziert. Die Studie mit jungen Probanden stellte dabei einen ersten Schritt zur 

Untersuchung der behavioralen und neuronalen Mechanismen von tDCS-Effekten auf 

Sprachprozesse dar. In einer anschließenden Studie mit identischem Ablauf konnten 

wir ähnliche positive Effekte von tDCS auf die Wortfindungsleistung und funktionelle 

Gehirnaktivität und -konnektivität bei älteren Probanden zeigen [67]. 

Folglich ermöglichen die Erkenntnisse dieser Studien Rückschlüsse auf Assoziationen 

zwischen neuronalen und behavioralen Parametern sowie auf eine Distinktheit dieser 

Verbindungen zwischen Altersgruppen. Zusätzlich geben sie Hinweise auf die 

Kausalität der Zusammenhänge und auf die Möglichkeit, diese zu beeinflussen. Diese 

Erkenntnisse könnten vor allem im Kontext gesunder und pathologischer 

Altersprozesse relevant sein, welche meist nicht nur mit einer kognitiven 

Leistungsreduktion, sondern auch mit einer verringerten Effizienz funktioneller 

Netzwerke im Gehirn verbunden sind [8]. 
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