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Abstrakt

1. Abstrakt auf Deutsch
Einleitung. Die kognitive Leistung nimmt mit dem Alter ab. Auf dem Gebiet der
Arbeitsgedachtnisforschung wurde jedoch gezeigt, dass éltere Probanden (Alter > 60 Jahre) von
einem Arbeitsgedachtnistraining profitieren kdnnen. Neuropsychologische Modelle wie die
Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothese (CRUNCH) und die Scaffolding
Theorie of Aging and Cognition (STAC) gehen von der Maoglichkeit aus, dass ein
Arbeitsgedachtnistraining zur Plastizitat des Gehirns fuhren kann und es dadurch zu einer
Effizienzsteigerung des Arbeitsgedachtnisnetzwerkes kommt. In Bildgebungsstudien des Gehirns
zeigte sich eine quantitative Verdnderung der Gehirnaktivitat bei &alteren Probanden nach
Arbeitsgedachtnistraining. Wenig ist allerdings daruiber bekannt, wie es zu diesen Verénderungen
kommt. Die vorliegende Arbeit analysiert effektive Konnektivitditen in  einem
Arbeitsgedachtnisnetzwerk bestehend aus dem dorsolateralen préafrontalen Cortex (DLPFC), dem
parietalen Cortex (PC) und dem pramotorischen Cortex (PMC), um so die gegenseitige

Beeinflussung der Arbeitsgedachtnisregionen zu untersuchen.

Methode. In die Studie wurden insgesamt 32 Probanden im Alter von 60 bis 75 Jahren
eingeschlossen. Davon waren 17 Probanden in der Kontrollgruppe und 15 Probanden in der
Trainingsgruppe. Die Trainingsgruppe nahm an einem 4-wochigen adaptiven n-back Training (12
Trainingssitzungen a 45 Minuten) teil. Probanden beider Gruppen hatten jeweils 2
Magnetresonanztomographie (MRT) Untersuchungen in einem Abstand von 4 Wochen (T1 und
T2). Bei diesen Untersuchungen wurden mit Hilfe des Blood-Oxygen-Level-Dependent (BOLD)
Signals die Gehirnaktivitaten wahrend einer numerischen n-back Aufgabe erfasst. Die Analyse der
funktionellen MRT (fMRT) Daten wurde mit der Statistical Parametric Mapping (SPM) Methode
Dynamic Causal Modelling (DCM) durchgefuhrt. Weitere statistische Analysen wurden
anschlieBend mit SPSS erstellt.

Ergebnis. Neben der verbesserten Leistung in der n-back Aufgabe zeigen die DCM Analysen
auch eine Verdnderung der Modellselektion der Trainingsgruppe nach dem
Arbeitsgedachtnistraining. Es zeigt sich eine hohe Uberschreitungswahrscheinlichkeit fiir ein

Modell, welches im Vergleich zu den mdoglichen Modellen der Kontrollgruppe und der
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Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T1 eine zusétzliche von der n-back Aufgabe modulierte
Verbindung vom dorsolateralen prafrontalen Cortex (DLPFC) zum pramotorischen Cortex (PMC)

besitzt.

Diskussion. Die Ergebnisse deuten auf eine Effizienzsteigerung des untersuchten
Arbeitsgedachtnisnetzwerkes hin. Es wird vermutet, dass die Effizienzsteigerung durch die
Modulation der Verbindung DLPFC zu PMC ermdglicht wird. Damit kann das STAC Modell
gestarkt werden, welches von einer Plastizitat des Gehirns durch kognitives Training ausgeht, die

u. a. dazu fihren kann, dass weniger effiziente Verbindungen wieder optimiert werden kénnen.

2. Abstract in English
Introduction. There is cognitive decline with age. Working memory research has shown that older
participants (age > 60 years) can benefit from a working memory training. Neuropsychological
models like Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypotheses (CRUNCH) and
Scaffolding Theory of Aging and Cognition (STAC) describe brain plasticity through working
memory training and therefore an increase in efficiency of the working memory network. In brain
imaging studies quantitative changes in brain activity have been shown in older participants after
working memory training. Little is known about the mechanisms which lead to these activity
changes. The current work investigates effective connectivity in a working memory network
(dorsolateral prefrontal Cortex (DLPFC), parietal Cortex (PC) and Premotor cortex (PMC)) to
analyze how the working memory brain regions influence each other. Therefore the analyzing

method Dynamic Causal Modelling (DCM) has been applied.

Methods. 32 older participants (age: 60-75 years) have been included in this study. Out of this
group 18 participants were assigned to a control group and 15 participants were assigned to a
training group. The training group participated in a 4-week adaptive n-back training (12 training
sessions a 45 minutes). With an interval of 4 weeks both groups were scanned twice (T1 and T2)
with magnet resonance imaging (MRI). Brain activities during a numeric n-back task were
measured through Blood-Oxygen-Level-Dependent (BOLD) Signals. Functional MRI analyses
were taken with Dynamic Causal Modelling which is a Statistical Parametric Mapping (SPM)
method. Further statistical analyses were done with SPSS.



Results. Analyses show better working memory performances and also a change in model
selection for the training group after training. There is a high exceeding probability for a model
which in comparison to the model before training has an additional modulated connection from

dorsolateral prefrontal Cortex to premotor Cortex.

Discussion.  With the given results an increase in efficiency of the investigated working memory
network is assumed. It is supposed that the increase in efficiency was enabled through the
modulation of the connection from DLPFC to PMC. These results are in favor of STAC which
acts on the assumption that training can lead to brain plasticity and therefore it is possible that

inefficient connections can be optimized.



Einleitung

1. Das Arbeitsgedachtnis

Anhand einer Kopfrechnung mochte ich die Aufgabe des Arbeitsgedéchtnisses verdeutlichen:
Wenn beispielsweise das Produkt von 12 x 15 berechnet werden soll, so fiihrt der Rechenweg Uber
Zwischenergebnisse zum finalen Ergebnis. Dabei werden gelernte Rechenregeln aus dem
Langzeitgedéchtnis abgerufen, Summationen und Multiplikationen durchgefihrt, Ergebnisse
zwischengespeichert und letztendlich zum Produkt 180 zusammengefihrt. Somit hat das
Arbeitsgedachtnis eine wichtige Rolle in der Verarbeitung von temporéren Informationen und
ermdoglicht ein komplexes und zielorientiertes Verhalten [1, 2]. Das Arbeitsgedachtnis wird daher
auch als ein limitiertes Kapazitatssystem des Gehirns definiert, welches die Aufrechterhaltung, das
Prozessieren, die Manipulation und die Aktualisierung von Informationen ermdglicht [3].

Die Erforschung des Arbeitsgedachtnisses wurde in den frihen 1970er Jahren durch
Veroffentlichungen in den Gebieten der kognitiven Psychologie und der Neurowissenschaften
maRgeblich  beeinflusst (s. auch Postle 2006 fur eine Zusammenfassung der
Forschungsentwicklungen des Arbeitsgeddchtnisses [4]). Das auf dem Gebiet der kognitiven
Psychologie postulierte  Mehrkomponentenmodell von Baddeley beschreibt untereinander
vernetzte Komponenten, welche aus einer zentralen Exekutive und 3 Speicherkapazitaten fir
unterschiedliche Modalitaten bestehen [3, 5]. Als Kontroll- und Steuerungszentrum nimmt die
zentrale Exekutive eine wichtige Rolle im Mehrkomponentenmodell ein. Sie hat Zugriff auf die
Informationen in den Speicherkapazitdten und kann sie zielorientiert prozessieren und

manipulieren [3, 5].

Ungefahr zur gleichen Zeit konnten auf dem Gebiet der Neurowissenschaften verschiedene
Studien einen Zusammenhang zwischen dem préfrontalen Kortex und dem Arbeitsgedachtnis des
Primatengehirns aufzeigen [6-8]. Diese Studien verwendeten Verzogerungsaufgaben und
untersuchten somit gezielt die Funktion des Arbeitsgedachtnisses kurzzeitig Informationen
aufrechtzuerhalten, die nach einer Verzogerungsphase zur Losung der Aufgabe gebraucht werden.
Goldman-Rakic und Rosvold [6] schrieben in ihrem Artikel, dass Affen mit L&sionen im
prafrontalen Kortex nicht fdhig waren Verzégerungsaufgaben zu l6sen. Kubota und Niki [7]
beschrieben Neuronen im préafrontalen Kortex des Affen, die Aktivitat aufzeigten, wenn

Informationen flr die Losung einer Verzogerungsaufgabe aufrechterhalten werden mussten.



Bahnbrechend flr die weitere Erforschung des Arbeitsgedachtnisses war Goldman-Rakics
Argumentation, dass die neurowissenschaftlichen Beobachtungen Funktionen widerspiegeln, die
dem kognitiven Arbeitsgedachtnismodell zugeschrieben werden kénnen (s. auch Arnsten 2013 fr
eine Zusammenfassung der Arbeiten Goldman-Rakics [9]). Ihre Thesen postulierten, dass der
prafrontale Kortex die anatomische Grundlage fir die Aufrechterhaltungsfunktion des
Arbeitsgedachtnisses ist. AulRerdem ermoglicht die Kenntnis ber die Verbindungen des
prafrontalen Kortexes mit anderen Regionen des Gehirns ein Verstdndnis fiir das neuronale

Netzwerk des Arbeitsgedachtnisses [10].

2. Neuronale Korrelate des kognitiven Arbeitsgedachtnismodells

Anfang der 90er Jahre ermdglichten es die Entwicklung und der Fortschritt der Technik mithilfe
nichtinvasiver elektromagnetischer Methoden das menschliche Gehirn zu erforschen.
Verschiedene Studien untersuchten mit der funktionellen Magnetresonanztomographie (fMRT)
das Arbeitsgedachtnis und konnten so Gehirnregionen dem neuronalen Netzwerk des
Arbeitsgedachtnisses zuordnen [11, 12]. Dabei diente das Blood-Oxygen-Level-Dependent
(BOLD) Signal als indirekter und quantifizierbarer Parameter fir die Aktivitdten in Gehirnarealen
[13].

Ein etabliertes Instrument um das Arbeitsgeddchtnis in den Neurowissenschaften zu untersuchen,
ist die n-back Aufgabe [14, 15]. Ziel der n-back Aufgabe ist es, einen Stimulus wiederzuerkennen,
der schon einmal n-Schritte zuvor gezeigt worden ist. Wiederholt wurden in n-back Studien
dieselben Gehirnregionen dargestellt, sodass in der aktuellen Literatur oOfters vom
frontoparietalen Netzwerk die Rede ist, das an der Aufrechterhaltung und der Aktualisierung
von Informationen beteiligt ist [15, 16]. Zu diesem Netzwerk gehéren u.a. die Gehirnregionen
dorsolateraler prafrontaler Kortex (DLPFC, BA 9/46), pramotorischer Kortex (PMC, BA 6/8) und
parietaler Kortex (PC, BA 40) [11, 14, 15, 17].

Die Ergebnisse der Studien an Primaten flihrten zur Auffassung, dass der DLPFC ein wichtiger
Bestandteil in der Aufrechterhaltungsfunktion des Arbeitsgedachtnisses ist [7, 8]. Lange war
unklar, ob der DLPFC selber eine Speicherkapazitat ist oder ob er vielmehr in Prozessen involviert
ist, die der Aufrechterhaltung von gespeicherten Informationen dienen [1, 2, 18]. Die Autoren von
Curtis et al. [18] argumentierten, dass es notwendig sei, die Verbindungen zwischen dem DLPFC
und anderen Regionen des Arbeitsgedachtnisnetzwerkes zu untersuchen, um so ein besseres

Verstandnis fir die Rolle des DLPFCs zu gewinnen. Sie vermuteten, dass der DLPFC Kontrolle



uber andere Regionen ausiibt und somit eine Exekutivfunktion innehat [18]. Nach Curtis et al.
dienen diese top-down Signale der zielorientierten Aufrechterhaltung von Informationen in
Speicherkapazitdten [18]. Tatsachlich fanden bereits 1989 Cavada und Goldman [19] reziproke
Verbindungen zwischen den Regionen PC und DLPFC im Primatengehirn. Fur die Lokalisation
von Exekutivfunktionen des Arbeitsgedachtnisses im DLPFC argumentierten auch die Autoren
von Christophel et al. [20]. Durch inhaltsspezifische BOLD Signale konnten in dieser Studie die
Region PC und der visuelle Cortex mit der Speicherung bzw. Verarbeitung von visuellen
Informationen assoziiert werden. Der DLPFC zeigte eine korrelierte Aktivitat mit dem PC. Jedoch
war das BOLD Signal im DLPFC nicht inhaltsspezifisch. Die Autoren vermuteten daher, dass der
DLPFC durch top-down Signale den Speicherungsprozess in der Region PC beeinflusste [20].
Weiterhin sprachen sich Callicott et al. [14] fir parietale Areale als Speicherkapazitaten im

Arbeitsgedachtnismodell aus.

Dem PMC wird bei der Ausflihrung von Bewegungen eine vorbereitende Rolle der Motorik
zugeschrieben [21]. Awh et al. zeigten, dass das innerliche Sprechen von Informationen
Gehirnareale aktivierte, die auch mit dem offenen Sprechen assoziiert sind [21]. Baddeley hat in
seinem kognitiven Mehrkomponentenmodell des Arbeitsgedachtnisses Funktionen benannt, die
der Aufrechterhaltung von Informationen dienen [3, 22]. Dazu gehort der artikulatorische
Kontrollprozess, der durch wiederholtes innerliches Sprechen von Informationen eine
Aufrechterhaltung derselben erleichtert. Somit argumentierten die Autoren Awh et al. fur eine
Rolle des PMCs im artikulatorischen Kontrollprozess [21]. Weiterhin wird die Rolle des PMCs
bei der Aufmerksamkeitsverlagerung zwischen verschiedenen Prozessen und Informationen des
Arbeitsgedéchtnisses diskutiert [17].

Eine Herausforderung der n-back Aufgabe ist es, dass die Stimuli in bestimmten Reihenfolgen
abgespeichert werden missen. Das bedeutet, dass Positionen in der Reihenfolge immer wieder neu
besetzt werden miissen und somit eine Aktualisierung der Positionen stattfindet. Roth et al. 2006

[23] zeigten, dass der PMC und der PC Aktivitét bei Aktualisierungsprozessen aufzeigten.

3. Das Arbeitsgedachtnis im Alter
Dem Arbeitsgeddchtnis wird eine essentielle Rolle im Erwerb von Wissen und dem Erlernen von
Fahigkeiten zugeschrieben [24]. In Hinblick auf eine immer &lter werdende Gesellschaft und der
allgemeinen Beobachtung, dass die Lernfdhigkeit im Alter abnimmt, ist die Erforschung des

Arbeitsgeddchtnisses im Alter von groBem Interesse. Neben anderen Ursachen fir ein



Leistungsdefizit im Alter, wie beispielsweise eine abnehmende Prozessgeschwindigkeit [25], wird
auch eine abnehmende Leistung des Arbeitsgedéachtnisses als Grund fur kognitive Defizite im
Alter genannt [26, 27]. Leistungsvergleiche von jlingeren und é&lteren Probanden in

Arbeitsgedachtnisaufgaben zeigten sich wiederholt zu Gunsten der jingeren Probanden [28-30].

3.1 Neuronale Korrelate alters-assoziierter Veranderungen im
Arbeitsgedidchtnis wund theoretische Modelle (,HAROLD%- und
»CRUNCH®“-Modelle)

In der neuronalen Bildgebung zeigte sich analog zu den Leistungsunterschieden zwischen
jungeren und dlteren Probanden ein Unterschied des quantitativen und qualitativen
Aktivitatsmusters [31-35].

In einer Positron-Emission-Tomographie (PET) Studie untersuchten die Autoren Reuter-Lorenz
et al. [35] Gehirnaktivitdten von jungen und &lteren Probanden wéhrend einer verbalen
Arbeitsgedéchtnisaufgabe. Die dlteren Probanden zeigten im Unterschied zu ihrer jungen
Vergleichsgruppe eine vermehrte qualitative Aktivitait wahrend der Durchfihrung der
Arbeitsgedachtnisaufgabe. Waéhrend die junge Probandengruppe bei der verbalen
Arbeitsgedéchtnisaufgabe im DLPFC der rechten Hemisphére Aktivitat aufzeigte, waren bei der
alteren Vergleichsgruppe sowohl der DLPFC der rechten als auch der linken Hemisphére aktiv
[35]. Dieser Unterschied zwischen jungen und alten Probanden in der neuronalen Bildgebung
wurde von Cabeza [36] mit dem HAROLD (Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults)
Modell beschrieben. Das Modell beschreibt die Reduktion der Lateralisation von Gehirnaktivitat
bei homologen Gehirnarealen. Als Lateralisation beschreibt man die auf eine Hemisphare
beschrankte Aktivitat von homologen Gehirnarealen oder auch eine auf einer Hemisphare starker
ausgepragte Aktivitat von homologen Gehirnarealen. Eine vermehrte Aktivitit des Gehirns in

Form von bilateraler Aktivitat des DLPFCs wurde noch in weiteren Studien beschrieben [37, 38].

Teilweise unterscheiden sich &ltere Probanden von ihrer jiingeren Vergleichsgruppe auch durch
verminderte Aktivitat. Diese inhomogenen Beobachtungen lassen sich durch das Hinzuftigen der
Leistung als Faktor bei den Analysen besser einordnen. Mattay et al. [39] zeigten in einer fMRT
Studie, dass die Aktivitatsverteilung zwischen jungen und alten Probanden wéhrend einer n-back
Aufgabe qualitativ gleich war. Allerdings zeigte sich im préafrontalen Kortex (BA 9) ein
signifikanter Unterschied in der Interaktion Alter x Arbeitsgedéchtnislast. Die dlteren Probanden

aktivierten den prafrontalen Kortex starker bei der 1-back Aufgabe als die jlingere
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Vergleichsgruppe. Die Leistung beider Gruppen war bei der 1-back Aufgabe vergleichbar. Bei
héheren n-back Stufen (2- und 3-back) sank die Leistung der &lteren Probandengruppe und in der
Bildgebung zeigte sich eine im Vergleich zur jungen Probandengruppe verminderte Aktivitat in

den Arealen.

Altersabhdngige Unterschiede kdnnen verschieden interpretiert werden: verminderte Aktivitat im
alterem Gehirn im Vergleich zum jungeren Gehirn kann als kognitives Defizit gesehen werden,
wahrend vermehrte Aktivitat als ein Zeichen fur Kompensation gesehen werden kann. Gleichzeitig
kann man die vermehrte Aktivitdt im Gehirn von dlteren Probanden auch als Zeichen einer
ineffizienten Rekrutierung oder einer nicht selektiven Antwort von neuronalen Arealen
interpretieren [40]. Fir die Kompensation spricht, dass eine vermehrte Aktivitat bei alteren
Probanden einhergeht mit besserer Leistung. Dieser Interpretationsansatz wird von der
Compensation-Related Utilization of Neural Circuits Hypothese (CRUNCH) aufgegriffen [41].
CRUNCH besagt, dass &ltere Probanden mehr neuronale Netzwerke als junge Probanden nutzen,
um die Anforderungen der Aufgabe zu meistern. Die zusatzlichen Netzwerke zeigen sich in der
Bildgebung dementsprechend als vermehrte Aktivitéat oder als bilaterale Aktivitat von homologen
Gehirnarealen [41, 42]. Fur eine ineffiziente Nutzung der Kapazitaten spricht, dass bei
gleichgesetzten Leistungsniveaus von élteren und jlingeren Probanden, die &lteren Probanden
trotzdem eine vermehrte Aktivitat aufzeigen [39]. Somit ist es von grofler Bedeutung, dass

Aktivitdtsmuster auch im Zusammenhang mit kognitiver Leistung gesehen werden [40].

4. Schwierigkeitsgradabhangige BOLD Aktivitat und die Bedeutung von
Konnektivitat

Die im vorherigen Abschnitt bereits erwahnte Studie von Mattay et al. [39] gab bereits einen
Hinweis darauf, dass die BOLD Aktivitat von der Schwierigkeit der Aufgabe beeinflusst wird. Die
Autoren argumentierten, dass kompensatorische Mechanismen, wie beispielsweise zusatzliche
prafrontale Aktivitdt, genutzt werden, um die Leistungsfahigkeit in einer Aufgabe zu
gewadhrleisten (siehe auch Studie von Rypma et al. [43]). Dies geschieht allerdings nur innerhalb
einer gewissen Kapazitat. Sollten kognitive Anspriiche weiter ansteigen, wird diese Kapazitét
uberschritten und die kompensatorischen Mechanismen sind physiologisch nicht mehr moglich,
sodass die Leistungsfahigkeit nicht aufrechterhalten werden kann. Hier zeigte sich in der Studie
von Mattay et al. [39] das Bild einer verminderten Aktivitat zu 2- und 3-back bei &lteren Probanden

im Vergleich zu jungen Probanden.
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Das Ansprechvermdgen des Gehirns auf unterschiedliche Schwierigkeitsgrade kann die kognitive
Leistung eines Individuums vorhersagen. In einer Studie haben Forscher untersucht, wie die
Aufgabenschwierigkeit, die kognitive Leistung und die Starke der BOLD Aktivitat in den
Arbeitsgedachtnisarealen zusammenhdangen. Sie zeigten, dass ein besseres Ansprechvermdgen auf
steigende Schwierigkeitsgrade, d. h. eine Zunahme der BOLD Aktivitdt bei Zunahme des
Schwierigkeitsgrades, eine bessere kognitive Leistung vorhersagte [44].

Aktivitét in einer Region wird durch die Aktivitét in einer anderen Region beeinflusst [45, 46].
Mit der n-back Aufgabe als Beispiel zeigt sich in der Bildgebung das bekannte frontoparietale
Netzwerk [15, 16]. Dass gleiche Regionen bei jeweils gleichen Bedingungen aktiv sind, deutet auf
eine Zusammenarbeit dieser Regionen und somit auf eine funktionelle Integration dieser Regionen
hin. Um miteinander zu arbeiten, sind Konnektivitiaten zwischen dieses Regionen notwendig.
Untersucht man funktionelle MRT Daten auf zeitliche Korrelation der Aktivitdt von Regionen,
kann man auf funktionelle Konnektivitaten riickschlielen, d.h., dass diese Regionen unter
bestimmten Bedingungen zusammenarbeiten. In der Studie Honey et. al. 2002 [47] zeigten die
Autoren, dass gesteigerte frontoparietale und préafrontal-préfrontale funktionelle Konnektivitaten
mit der Zunahme vom Schwierigkeitsgrad korrelierten. So ist es auch nicht erstaunlich, dass Nagel
et al. 2011 [44] argumentierten, dass ein besseres Ansprechen der funktionellen Konnektivitét des
Arbeitsgedachtnisses auf den Schwierigkeitsgrad, d. h. eine starkere Konnektivitat bei htherem

Schwierigkeitsgrad, eine bessere Leistung vorhersagt.

Die funktionelle Konnektivitdt liefert uns Informationen dariiber, dass Gehirnregionen unter
bestimmten Bedingungen miteinander agieren. Jedoch gibt uns die funktionelle Konnektivitat
keine weitere Aussage Uber die Art dieser Zusammenarbeit. Um zu verstehen, wie sich die
Aktivitét einer Region auf die Aktivitét einer anderen Region auswirkt, ob sie sich hemmend oder
fordernd auf die nachgeschaltete Region auswirkt, mussen effektive Konnektivitaten untersucht
werden. So ware es aus der Sicht von Kompensationsmodellen plausibel anzunehmen, dass eine
geringe schwierigkeitsgradabhéngige Modulation der effektiven Konnektivitaten, d.h. eine relativ
erhohte effektive Konnektivitat bei bereits einfachen Bedingung gepaart mit einer relativ
gleichbleibenden bzw. auch verringerten Konnektivitat bei schwierigen Bedingungen, ein
kompensatorischer Mechanismus ist. Auch bezlglich neuronaler Effizienz und Kapazitat ist es

von grolRem Interesse, effektive Konnektivitdten zu untersuchen [16].
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5. Arbeitsgedéchtnistraining
Eine Weiterentwicklung des CRUNCH Modells ist das von Park und Reuter-Lorenz [27]
vorgestellte STAC (Scaffolding Theorie of Aging and Cognition) Modell. Neben den
Kompensationshypothesen, die im CRUNCH schon vertreten sind, beschreibt das STAC Modell,
dass die zusatzliche Rekrutierung von neuronalen Netzwerken nicht nur eine Strategie des
alternden Gehirns ist, sondern, dass zusatzliche Rekrutierung als Kompensation eine Strategie ist,
die zeitlebens angewandt wird, um mit kognitiver Herausforderung umzugehen. In Studien mit
jungeren Probanden konnte mehrfach gezeigt werden, dass auch die jiingeren Probanden bei
hoheren Schwierigkeitsgraden &hnliche Musterveranderungen in der Gehirnaktivitat aufzeigten

wie dltere Probanden [43, 48, 49] (flr eine Metaanalyse siehe Hillary et al. [50]).

Park und Reuter-Lorenz [27] waren der Ansicht, dass Lernprozesse des Gehirns in Bezug auf
Herausforderungen damit beginnen, dass ein weit verteiltes und unspezifisches Netzwerk an
Neuronen herangezogen wird, um die Aufgabe zu meistern. Dieses unspezifische Netzwerk ist
nicht sehr effizient in seiner Funktion. Geht der Lernprozess allerdings weiter, so entwickelt sich
aus diesem weiten und unspezifischen Netzwerk ein spezifisches und effizientes Netzwerk. Auch
Petersen et al. [51] zeigte bereits, dass je nach Ubungsstand der Probanden unterschiedliche
Regionen aktiv waren. In dieser Studie gingen Petersen et al. [51] ebenfalls davon aus, dass die
anfanglich aktiven Regionen bei gelibten Zustand trotzdem noch auf einem niedrigeren Level aktiv
bleiben, sodass sie jederzeit rekrutiert werden kénnen, wenn die Aufgabe wieder herausfordernd
wird. Das STAC Modell beschreibt somit eine Uber die Lebensspanne bestehende dynamische
Eigenschaft des Gehirns sich an neue Umstande zu adaptieren. Auch im Review von Greenwood

[52] wird dieser Plastizitatsaspekt des menschlichen Gehirns herausgearbeitet.

5.1 Kognitive Befunde nach Arbeitsgedachtnistraining

In der Studie von Heinzel et al. 2014 [28] nahmen altere Probanden an einem 4-wdchigen
adapativen n-back Training teil. Das angewandte n-back Training trainierte zum einem die
Gedachtnisleistung durch die Variation der n-back Stufen von 1-back bis zu 4-back und zum
anderen wurde die Prozessgeschwindigkeit trainiert, indem das Interstimulus Intervall (ISl, s. auch
2.4) ebenfalls variiert wurde (zwischen 1800 ms und 1000 ms). Nach dem adaptiven n-back
Training zeigte sich, dass die trainierten Probanden ein signifikant hoheres Level (Level 5) als die
nicht-trainierten Probanden (Level 1) erreicht hatten. Die Schwierigkeitsanforderung im Level 5

im Vergleich zum Level 1 bestand darin, dass die Zahlen im Level 5 mit einem klrzerem
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Interstimulus Intervall prasentiert wurden (statt 1SI 1800 ms im Level 1 wurde im Level 5 eine ISI
von 1000 ms benutzt). Die n-back Stufen waren die Gleichen in Level 5 und 1 (0-back, 1-back und
2-back). Daraus folgt, dass die Schwierigkeit im Level 5 darin bestand, dass die Probanden im
Level 5 weniger Zeit hatten, sich die Zahlen einzupragen. Bei dem Vergleich von nicht trainierten
Aufgaben zu vor und nach dem Training haben Heinzel et al. [28] vor allem eine Verbesserung
des Kurzzeitgedéchtnisses und der Prozessgeschwindigkeit aufzeigen kdnnen. Diese Ergebnisse
werden auch durch das Review von Buschkuehl et al. [24] unterstiitzt. Die Autoren vermuteten,
dass ein Arbeitsgedachtnistraining einen Transfereffekt auf nicht-trainierte Aufgaben haben kann,
wenn Komponenten trainiert werden, die sowohl von der Trainingsaufgabe als auch von der nicht
trainierten Aufgaben genutzt werden. Solch eine gemeinsame Komponente flr Trainingsaufgabe
und nicht-trainierte Aufgabe konnten Lilienthal et al [53] in einer n-back Trainingsstudie zeigen.
In ihrer Studie mit Trainingsgruppe (adaptives n-back Training), aktiver Kontrollgruppe (nicht-
adaptives n-back Training) und passiver Kontrollgruppe, zeigte sich, dass sich Probanden aus allen
Gruppen in der n-back Trainingsaufgabe verbesserten. Dabei zeigte die Trainingsgruppe mit dem
adaptiven Training den grofiten Verbesserungseffekt und ebenfalls eine Verbesserung bei einer
nicht trainierten Aufgabe, welche die Kapazitat der Aufmerksamkeit misst. Daraus schlossen sie,
dass eine Zunahme der Kapazitit der Aufmerksamkeit die gemeinsame Komponente war, die
trainiert worden ist. Von einem Transfereffekt berichtete auch Jaeggi et al. [54]. Nach einem
dualen adaptiven n-back Training (25 min am Tag mit 8-19 Sitzungen) mit jungeren Probanden,

konnte ein Transfereffekt auf die fluide Intelligenz gezeigt werden [54].

5.2 Neuronale Befunde nach Arbeitsgedachtnistraining

Trainingseffekte wurden von Erickson et al. 2007 [55] in einer fMRT Studie auf neuronale
Korrelate untersucht. Dazu wurden 31 junge und 34 altere Probanden (mittleres Alter bei 66.1
Jahren) rekrutiert und randomisiert in junge Kontrollgruppe und junge Trainingsgruppe bzw. alte
Kontrollgruppe und alte Trainingsgruppe aufgeteilt. Das duale Arbeitsgeddchtnistraining dauerte
2-3 Wochen. Nach dem Training wurde bei lteren Probanden eine Verbesserung der Performance
zusammen mit einer Reduktion von neuronaler Aktivitat und einer Zunahme der Asymmetrie
festgestellt. Bei der Auswirkung eines Trainings auf die Gehirnaktivitét spielte die Trainingslange
anscheinend eine wichtige Rolle. In der Studie von Hempel et al. [56] trainierten Probanden vier
Wochen lang eine  n-back  Aufgabe. Messungen mit der  funktionellen
Magnetresonanztomographie wurden jeweils zu Anfang des Trainings, nach zwei Wochen und

zum Ende des Trainings durchgefuhrt. Es zeigte sich eine U-formige Aktivitatsverdnderung mit
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einer Aktivitatserhohung bei der zweiten Messung und einer Aktivitatsverminderung bei der
letzten Messung. Beide Studien zeigten eine Verdnderung der Gehirnaktivitat, die dadurch dem
Aktivitditsmuster eines ,,jungen Gehirns® wieder dhnlicher wird. Heinzel et. al [16] untersuchten
in ihrer Studie die BOLD Signale wéhrend der Durchfiihrung einer verbalen n-back Aufgabe. Hier
zeigte sich ein mit der n-back Aufgabe assoziiertes Netzwerk (s. auch Owen et al. 2005 [15]).
Ebenfalls zeigte sich ein zur jungen Probandengruppe starkeres BOLD Signal bei der niedrigsten
Schwierigkeitsstufe (1-back) und umgekehrt ein zur jungen Probandengruppe schwécheres BOLD
Signal bei der hdchsten Schwierigkeitsstufe (3-back). Nach einem 4-wdchigen adaptiven n-back
Training (s. auch 2.5) zeigten die Probanden eine Verminderung des BOLD Signals im n-back
assoziierten Netzwerkes bei der Durchfiihrung der 1-back Aufgabe bei gleichzeitiger allgemeiner
Verbesserung der Performance in der n-back Aufgabe. Heinzel et al. [16] vermuteten eine
Effizienzsteigerung des Netzwerk (vermindertes BOLD Signal nach dem Training), allerdings

ohne Kapazitatssteigerung.

6. Dynamic Causal Modelling und das Ziel dieser Arbeit
Beziiglich des Nutzens eines Arbeitsgedéchtnistrainings konnte gezeigt werden, dass Probanden
in ihrer kognitiven Leistung besser werden [24, 28, 54]. In der Bildgebung wurden quantitative
Veranderungen der BOLD Aktivitat nach Arbeitsgedachtnistraining wiederholt beschrieben. Doch
wie auch schon Buschkuehl et al [24] in einem Review zusammengefasst haben, liefern uns
neurobildgebende Studien zwar Hinweise auf die Effekte eines Arbeitsgedéachtnistraining, doch
bedarf es noch weiterer Forschung, um den Ursprung dieser Effekte auf neuronaler Ebene zu

verstehen (s. auch Shipstead et al. [57].

Die Erforschung der effektiven Konnektivitaten ist dabei ein weiterer Schritt hin zu einem
besseren Verstandnis Uber die neuronalen Effekte eines Arbeitsgedachtnistrainings [58]. Studien
zu effektiven Konnektivitaten sind im Vergleich zu Studien zu funktionellen Konnektivitaten noch
sparlich vorhanden. Doch mit der fortschreitenden Entwicklung und Optimierung von
Analysemethoden fir effektive Konnektivitaten, nehmen das Interesse und auch das Verstandnis

flr diese Konnektivitaten innerhalb eines Netzwerkes zu [44, 47, 59-61].

Dynamic Causal Modelling (DCM) ist eine Moéglichkeit effektive Konnektivitaten innerhalb eines
Netzwerkes zu erforschen [13, 62-64]. Die Ergebnisse bei DCM werden durch a-posteriori
Wahrscheinlichkeiten berechnet, d. h., dass durch gegebene Daten Zustande riickvollzogen werden

sollen, die diese Daten hervorgebracht haben. Bezogen auf die Analysen zu effektiven
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Konnektivitdten im Arbeitsgeddchtnisnetzwerk, sind die effektiven Konnektivitaten die
verborgenen neuronalen Zusténde, die durch DCM aufgedeckt werden sollen [13, 63]. Somit
analysiert DCM nicht direkt funktionelle MRT Daten, sondern nutzt diese Dateninformationen,
um verschiedene Modelle von neuronalen Zustanden miteinander zu vergleichen [13, 63]. DCM
liefert ein Verstandnis fir die Zusammenarbeit der Gehirnregionen und damit auch die Frage, ob
sich eine Gehirnregion hemmend oder fordernd auf eine nachgeschaltete Region auswirkt. Dafr
werden mit DCM drei Parameter untersucht: Input, intrinsische Verbindung und modulierender
Faktor [62, 63].

Mit dem Beispiel der n-back Aufgabe kann ein solches Modell beispielsweise aus den Regionen
Visueller Kortex (VC), DLPFC, PMC und PC bestehen [59]. Diese Regionen sind alle Uber
intrinsische Verbindungen verbunden. Die visuell préasentierten Stimuli der n-back Aufgabe
werden zunachst im visuellen Kortex verarbeitet (Input) und gelangen dann tber die intrinsischen
Verbindungen zu allen relevanten Regionen, um so bearbeitet zu werden. Der Schwierigkeitsgrad
wird durch die n-back Stufe (0-back, 1-back, 2-back oder 3-back) gegeben und spiegelt sich im
modulierenden Faktor wieder. Der modulierende Faktor wirkt sich entweder hemmende oder

fordernd auf die Verbindung zweier Regionen.

Graphik 1. Beispielmodell eines Netzwerkes mit den Parametern Input, modulierender Faktor und

intrinsische Verbindung.

—_— T
_/\ //' Modulierender Faktor
\ Intrinsische Verbindung

In Bezug auf neuronale Effizienz ist der modulierende Faktor von groflem Interesse. So wie sich
die BOLD Aktivitat und die funktionelle Konnektivitat mit dem Schwierigkeitsgrad verandern, ist
es auch vorstellbar, dass sich der hemmende bzw. férdernde Einfluss (Modulation) einer Region
auf eine andere ebenfalls mit dem Schwierigkeitsgrad veréndert [58]. Aus Sicht der

Kompensationsmodelle ist es denkbar, dass eine starke und dabei schwierigkeitsgradunabhangige
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Modulation der Konnektivitdten ein Korrelat fir die verstarkte BOLD Aktivitat bei alteren
Probanden im Vergleich zu jungen Probanden bei niedrigem Schwierigkeitsgrad darstellt und
somit auch einen kompensatorischen Mechanismus widerspiegelt. Eine Effizienz der effektiven
Konnektivitdten wirde sich dementsprechend als eine schwierigkeitsgradabhangige Modulation

der Verbindungen zwischen den Regionen zeigen.

Die aktuelle Arbeit befasst sich mit der Frage, wie sich ein Arbeitsgeddchtnistraining auf ein
Arbeitsgedachtnisnetzwerk, bestehend aus DLPFC, PMC und PC, auswirkt. Dabei liegt der Fokus
dieser Arbeit auf den effektive Konnektivitaten, die mit Hilfe von Dynamic Causal Modelling

(DCM) untersucht werden.
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Methode

1. Studienablauf
In der aktuellen Arbeit wird untersucht, wie sich ein Arbeitsgedéchtnistraining auf das neuronale
Netzwerk des Arbeitsgedéachtnisses bei alteren Probanden auswirkt. Hierflr wurden eine passive
Kontrollgruppe und eine Trainingsgruppe flr die Studie rekrutiert. Beide Gruppen durchliefen
jeweils zwei Messungen (T1 und T2) in der Magnetresonanztomographie (MRT). Die Messungen
fanden in einem Abstand von 4 Wochen statt. Innerhalb dieser 4 Wochen absolvierte die

Trainingsgruppe 12 Trainingseinheiten mit einer Arbeitsgedachtnisaufgabe (s. Graphik 2).

Die Studienaufklarung und die schriftliche Einwilligung der Probanden sowie die
Terminabsprache mit den Probanden wurden an einem separaten Termin vor der T1 Messung

durchgefihrt.

Das Studiendesign wurde der Ethikkommission der Charité-Universitatsmedizin vorgelegt und

von selbiger genehmigt.

Graphik 2. Ablauf der Studie fir die Trainingsgruppe a) und die Kontrollgruppe b).

a) Trainingsgruppe (TG)

T1 Messung Training T2 Messung
| I »
I "
_—
—
4Wochen

b) Kontrollgruppe (KG)

T1 Messung
I

T2 Messung

I
\\

| »

_—

2. Probanden

——
4\Wochen

Fur die Rekrutierung von geeigneten Studienteilnehmern wurden Aushdnge in Sportvereinen

verteilt und Anzeigen in Tageszeitungen geschaltet. Kriterien flr den Einschluss in die Studie
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waren Deutsch als Muttersprache und Rechtshandigkeit. Als Ausschluss galten die Kriterien akute
oder vergangene psychiatrische oder neurologische Erkrankungen, Kopfverletzungen (z.B.
Schédelhirntrauma), Teilnahme an einer Gedachtnisstudie in den letzten zwei Jahren und

regelmaRige Einnahme von Medikamenten (z.B. Bluthochdrucktabletten, Schilddriisenpraparate).

Bei der ersten telefonischen Kontaktaufnahme wurden die oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien abgefragt und weiterhin die MRT Tauglichkeit der potenziellen
Studienteilnehmer Gberprift (z.B. Ausschluss von metallischen Gegenstanden im Korper,
Tatowierungen). Weiterhin hatten die Interessenten die Mdglichkeit Fragen bezlglich der Studie
zu stellen. Bei Eignung und auch Einverstandnis der Interessenten wurde ein erster Termin zur
ausfihrlichen Studienaufklarung vereinbart. Wahrend des Termins gaben die Probanden ebenfalls
ihr schriftliches Einverstandnis und die weiteren Termine wurden ausgemacht. Die Zuweisung der

Studienteilnehmer zur Kontroll- bzw. Trainingsgruppe geschah randomisiert.

Die Teilnehmer bekamen eine Aufwandsentschadigung in Hohe von 130 Euro (Kontrollgruppe)
bzw. 200 Euro (Trainingsgruppe). Probanden fir die Trainings- und fir die Kontrollgruppe

wurden zeitgleich gesucht und randomisiert einer der Gruppen zugewiesen.

3. Die n-back Aufgabe
Bei der n-back Aufgabe ist es das Ziel, einen Stimulus (Zahl, Buchstabe oder Objekt) zu erkennen,
der schon einmal, ndmlich n-Schritte zuvor, erschienen ist. In der aktuellen Studie wurde eine
computerunterstiitzte, numerische Version der n-back Aufgabe verwendet [16]. Den Probanden
wurden Zahlen von 0-9 in zufélliger Reihenfolge nacheinander auf einem Bildschirm gezeigt. In
der 2-back Aufgabe wurden die Probanden instruiert, immer dann eine Antwort geben, z. B. einen
Knopf driicken, wenn die Zahl, die gerade auf dem Bildschirm war, die Gleiche war wie die Zahl,
die 2 Schritte zuvor gezeigt worden ist. Bei einer 3-back Aufgabe war der Zielstimulus die Zahl,
die 3 Schritte zuvor gezeigt worden ist und bei 1-back war es die Zahl, die 1 Schritt zuvor gezeigt

worden ist. Als Kontrollaufgabe diente 0-back. Hierbei war die Zahl O der Zielstimulus.

Zum einen ist der Schwierigkeitsgrad der n-back Aufgabe durch die n-back Stufe gegeben (bei 3-
back mussen sich Probanden bis zu drei Zahlen merken und aktualisieren wahrend sie bei der 1-
back Aufgabe sich immer nur die jeweils letzte Zahl merken mussten). Und zum anderen wurde
das Zeitintervall zwischen den einzelnen Stimuli (IS = interstimulus Intervall) verandert. Somit

ist die n-back Aufgabe mit kiirzerem ISI auch schwerer, da schneller reagiert werden musst.

19



Graphik 3. Darstellung einer 2-back Aufgabenstellung als Beispiel fir die n-back Aufgabe. Nacheinander
werden dem Probanden Stimuli, hier Zahlen, gezeigt. Wenn eine Zahl erscheint, die schon 2 Schritte vorher
gezeigt worden ist, so ist das der Zielstimulus und der Proband soll eine Antwort gebe, z. B. einen Knopf
drucken.

Zielstimulus

-back

3.1 N-back Paradigma im MRT

Jeweils direkt vor jeder Messung im MRT zu T1 und T2 bekamen die Probanden beider Gruppen
eine kurze n-back Ubungseinheit am Laptop in einem separaten Raum. Die Ubungsaufgabe
bestand aus zwei Durchldufen mit den Aufgabenstellungen 0-back, 1-back, 2-back und 3-back.
Die Durchl&ufe wurden jeweils mit einem ISI 1500ms und 500ms durchgefuhrt.

Die n-back Aufgabe (Dauer insgesamt 22 min.) fir die MRT Messung bestand ebenfalls aus 2
Durchlaufen. Jeder Durchlauf bestand aus 16 Blécken, die in 4 pseudorandomisiert angeordneten
Reihenfolgen vorhanden waren. Die Aufteilung der 4 unterschiedlichen Reihenfolgen unter den
Probanden war ausgeglichen. Die Aufgabenstellungen 0-back, 1-back, 2-back und 3-back waren
fur jeden Block unterschiedlich. Ein Hinweis (cue) mit der Aufgabenstellung wurde flr 2
Sekunden vor jedem Block angezeigt. Nach jedem Block erschien ein weil3es Fixationskreuz fir

12 Sekunden bevor ein weiterer Block begann.
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Graphik 4. Beispiel fur einen Durchlauf der n-back Aufgabe im MRT. Der Hinweis gibt die

Aufgabenstellung an.

—_—

1.,2,3.,...16. Block

\4
—

In jedem Block wurden 16 Stimuli (Zahlen von 0-9) nacheinander, inklusive 5 Zielstimuli, in Weil3

12 Sek.
—

auf schwarzen Hintergrund fur jeweils 500ms présentiert. Der ISI variierte pseudorandomisiert
uber die Blocke und war entweder 500ms oder 1500ms lang. Die Probanden wurden angewiesen

mit dem rechten Daumen einen Knopf zu driicken, wenn sie einen Zielstimulus erkannten.

Die n-back Aufgabe wurde mit ,Presentation Software“ prasentiert (Version 14.9;

Neurobehavioral Systems).

4. Das n-back Training
Das Training bestand aus einem adaptiven computergestiitzten n-back Arbeitsgedachtnistraining.
Die Probanden der Trainingsgruppe absolvierten 12 Termine a 45min innerhalb der vier Wochen
zwischen den beiden Messungen im Kernspintomographen. Bei jedem Trainingstermin
absolvierten die Probanden drei Durchldufe. Ein Durchlauf bestand aus 12 Bldcken mit
variierenden n-back Aufgabenstellungen. Alle Trainingsprobanden begannen beim ersten
Trainingstermin mit der Stufe 1 (4 Blocke 0-back, 4 Blocke 1-back und 4-Blocke 2-back; 1SI
1500ms). In jedem Block wurden 20 Stimuli, inklusive Zielstimuli, présentiert. Die
Aufgabenstellung wurde am Beginn jedes Blockes angezeigt. Stimuli und Aufgabenstellung waren

in Weil. Der Bildschirm war Schwarz.
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Durchgefiihrt wurde das Training zusammen mit dem Instrukteur in einem ruhigen Raum. Der
Proband sal} vor einem Bildschirm. Die rechte Hand legte der Proband auf eine Computermaus

und sollte mit dem rechten Zeigefinger die linke Maustaste betéatigen.

4.2  Aufstiegskriterien

Um zu garantieren, dass die Probanden zu jeder Zeit auf ihrem Leistungsniveau trainierten und
nicht Gber- oder unterfordert wurden, wurde ein adaptierbares n-back Trainingsmodell angewandt
[28]. Hierbei konnte das Training dem Trainingserfolg des Probanden angepasst werden, indem
verschiedene  Schwierigkeitsstufen  eingestellt wurden. Es gab 9 verschiedene
Schwierigkeitsstufen. Um von einer Schwierigkeitsstufe in die Nachsthohere zu kommen, mussten
die Probanden bestimmte Kriterien in einem Durchlauf erfiillen. Zu den Kriterien gehorten eine
Trefferrate von tber 80% und eine Fehlerrate von weniger als 15%. Die Schwierigkeitsstufe wurde
zum einen durch das ISI (1500ms, 1000ms oder 500ms) und zum anderen durch die verschiedenen
n-back Aufgabenlast (0-back, 1-back, 2-back, 3-back und 4-back)

Tabelle 1. Schwierigkeitsstufen des adaptiven Trainingsparadima mit dazugehdrigen Interstimulus

Intervallen und n-back Aufgabenstellungen. Fett abgebildet sind die Ubergénge zu hoheren n-back Stufen.

Stufe Interstimulus Intervall (ISI) n-back Aufgabenstellung

1 1500 0-back, 1-back und 2-back
2 1000 0-back, 1-back und 2-back
3 500 0-back, 1-back und 2-back
4 1500 1-back, 2-back und 3-back
5 1000 1-back, 2-back und 3-back
6 500 1-back, 2-back und 3-back
7 1500 2-back, 3-back und 4-back
8 1000 2-back, 3-back und 4-back
9 500 2-back, 3-back und 4-back
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5. Verhaltensdatenanalysen

Die Leistung wird als Differenz von Trefferrate und Fehlerrate definiert und wie folgt berechnet:
Leistung = Trefferrate — Fehlerrate

Der relative Trainingsgewinns wird als prozentualer Zuwachs der Leistung vom Zeitpunkt T1 zum
Zeitpunkt T2 beschrieben. Berechnet wird der relative Trainingsgewinn wie folgt (s. a. [16]):

Leistung T1—Leistung T2

x 100

Relativer Trainingsgewinn = -
Leistung T1

6. Datenerhebung und Datenverarbeitung

6.1 Gerate

Funktionelle MRT Messung erfolgten an zwei verschiedenen Studienzentren. Von den insgesamt
32 Probanden wurden 21 (14 Frauen und 7 Ménner) auf dem Campus Charité Virchow in Berlin
an einem 3 Tesla GE Signa Excite MRT (General Electric Medical Systems, Milwaukee, USA)
gemessen. Die restlichen 11 Probanden (8 Frauen und 3 Ménner) wurden auf dem Campus Charité
Mitte Berlin an einem 3 Tesla Magnetom Trio a Tim System MRT (Siemens Healthcare, Erlangen,

BRD) gemessen.

Den funktionellen MRT Messungen wurde eine strukturelle T1 gewichtete MRT Messung
vorgeschoben. Die 3D Aufnahme der anatomischen Strukturen des Gehirns wurde mit der
Gradienten Echo Technik (fast spoiled-gradient echo) Pulssequenz durchgefihrt (TR=7.8ms,
TE=3.16ms, Flipwinkel=20°, Sichtfeld (englisch: field of view (FOV))=256x256mm?2,
MatrixgroRe=256x256, Schichtdicke=1mm, VoxelgroBe= 1x1x1mm?3, 176 sagittale Schichten).
Lokalizer und 3D Map Shim. Fir die funktionelle MRT wurde eine Epi Planar Imaging (EPI)
Technik benutzt (TR=2000ms, TE=35ms, Flipwinkel=80°, Sichtfeld, MatrixgroéRe=64X64,
Schichtdicke, Voxelgrofle=3.1x3.1x3.8mm, 31 Schichten). Die funktionelle MRT Messung wurde
mit einem Interleaving Prozess durchgefuhrt, wobei zuerst alle ungeraden nummerierten Schichten
und dann alle geraden nummerierten Schichten in aufsteigender Reihenfolge aufgenommen
wurden. Die Schichten waren transversal nach einer erdachten Linie zwischen dem vorderen und

dem hinteren Teil der Gehirnbalken (das Corpus Callosum) ausgerichtet.
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6.2 Bildervorverarbeitung

Die funktionellen MRT Daten wurden mit SPM 8 (Welcome Department of Imaging of

Neuroscience, London, UK) vorverarbeitet. Dabei wurden nacheinander 5 Schritte durchgefiihrt:

1) Bewegungskorrektur: hierdurch werden fehlerhafte Daten durch Kopfbewegung
minimiert. Angewandt wurden hierfiir Realignment Algorithmen

2) Coregistrierung: fir die strukturelle-funktionelle Angleichung (englisch: functional-
structural coregistration) wurde jeweils das strukturelle MRT Bild und ein
durchschnittliches funktionelles MRT Bild eines Probanden genutzt

3) Normalisierung: zu rdumlichen Normalisierung wurde der Montreal Neurological Institue
(MNI) Atlas genutzt

4) Gléattung: schlieBlich wurden die Daten noch mit einem FWHM (englisch: full width at
half maximum) Gauss-Kernel von 8mm raumlich geglattet. Durch einem high-pass Filter

wurden zusétzlich noch niederfrequente Artefakte ausgeschlossen.

6.3 Bilderdatenanalyse

Bei der Bilderdatenanalyse wurde der differenzielle Haupteffekt (BOLD Effektgrofie) eines jeden
Probanden bestimmt. Daftir wurde zundchst das Design der Studie spezifiziert, d.h. der zeitliche

Ablauf der Messungen und des Untersuchungsparadigmas wurden definiert.

Daraufhin konnte die Zeitreihe in Bedingungen eingeteilt werden. Bedingungen wurden definiert

fur:

1) visuelle Effekte (Zahlenblocke und Cues)
2) n-back Stufen ( 1-, 2- und 3-back)

Durch das Anlegen von Kontrasten konnten nun diese verschiedenen Bedingungen miteinander

verglichen werden:

1) 1-, 2- und 3-back zusammen gegen 0-back tGber T1 und T2
2) Cues,1-, 2-, 3- und 0-back gegen Baseline
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7. Dynamic Causal Modelling
In dieser Studie wurde Dynamic Causal Modelling (DCM) genutzt, um die effektiven
Konnektivitdten in einem Arbeitsgedacthnisnetzwerk zu untersuchen (s. auch Punkt 6 im
Abschnitt Einleitung).

7.1 Einbezogene Gehirnregionen und Zeitreihenextraktion

Die Regionen des zu untersuchenden Arbeitsgedachtnisnetzwerkes in dieser Arbeit sind der rechte
DLPFC; der rechte PMC und der rechte PC. Wie in vorherigen Abschnitten dieser Arbeit bereits
beschrieben, spricht vieles fur eine frontoparietale Konnektivitat im Arbeitsgedachtnis, sodass der
DLPFC und der PC als Regionen des Netzwerkes ausgewahlt wurden. Der PMC zeigt wiederholt
eine robuste Aktivitét in neurobildgebenden Studien mit der n-back Aufgabe [17]. Ebenfalls hat
eine vorbereitende Rolle der Motorik bei Ausfiihrung von Bewegungen, sodass er ihm eine Rolle
im artikulatorischen Kontrollprozess zugeschrieben wird. Der Fokus auf die rechte Hemisphare
wurd durch die in der Literatur bei verbalen Arbeitsgedéachtnisaufgaben in der rechten Hemisphare
beobachteten Kompensationsmechanismen motiviert [36, 47, 59, 65]. Daher sollte sich eine
verminderte kompensatorische Aktivitat durch Training (Effizienzsteigerung) zusammen mit
Veranderungen der Konnektivitat v. a. in der rechten Hemisphare zeigen. Der visuelle Cortex (VC)
wurde als Region fiir den Input mit eingeschlossen, da die n-back Aufgabe visuell présentiert

wurde.

Koordinaten aus bildgebenden verbalen n-back Studien wurden genutzt um regions of interest
(ROIs) fiir die die Regionen DLPFC, PMC und PC zu bilden. Fir den VC wurde eine ROI mit
dem Aktivitdtsmuster (von allen Probanden zusammen) von einem Kontrast aller visuellen
Ereignisse gegen Baseline erstellt. Die Zeitreihenextraktion der jeweiligen Regionen wurde fir
jeden Probanden einzeln innerhalb dieser ROIs durchgefuhrt und die lokalen Maxima mit

dazugehorigen Koordinaten bestimmt.

7.2 Modellraum

Fir alle Modelle wurden bidirektionale intrinsische Verbindungen zwischen DLPFC, PMC und
PC und zwischen dem PC und dem VC angenommen. Die Arbeitsgedéachtnislast wurde als
modulierender Faktor in die Modelle aufgenommen. Eine Arbeitslastmodulation der Verbindung
von DLPFC zu PC wurde fir alle Modelle angenommen [59]. Diese Festlegung wurde durch die
aktuellen Studienlage motiviert: Assoziation des DLPFC mit Exekutivfunktionen [18, 20, 66] und
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top-down Regulationen von Speicherkapazitaten [67]. Ebenfalls zeigte die Studie von Deserno et
al. [59], dass eine modulierte Verbindung von DLPFC nach PC am wahrscheinlichsten die fMRT
Daten wahrend der Bearbeitung einer numerischen n-back Aufgabe erklarte. Visuelle
Présentationen kommen ber den VC als Input in das Netzwerk. Um den Einfluss der
Arbeitsgedachtnisaufgabe auf das Netzwerk zu untersuchen, wurden alle mdglichen Verteilungen
des modulierenden Faktors auf die restlichen Verbindungen in den Modellen aufgenommen. Da
die Verbindung zwischen PC und VVC nur als Input fiir die n-back Aufgabe diente, wurde hier kein
modulierender Faktor hinzugefiigt. Diese Uberlegungen fiihrten letztendlich zu einem
Modellraum bestehend aus 16 Modellen (s. Graphik 5).

7.3 Bayessche Modellselektion und Bayessche Modellmittelung

Mithilfe der bayesschen Modellselektion (BMS) wird innerhalb des oben genannten Modellraums,
das Modell gesucht, welche am besten die fMRT Daten wiedergeben konnte. Dabei werden in der
BMS zwei Sachen bei der Berechnung beriicksichtig: Zum einen soll das Modell die Daten exakt
erklaren konnen und zum anderen soll das Modell dabei minimalst komplex sein. Diese
Verbindung von Exaktheit und minimaler Komplexitat soll gewahrleisten, dass die BMS ein
Modell selektiert, welches auch auf andere Datensatze anwendbar ist, d.h. das Modell soll
verallgemeinerbar sein. Die Berechnungen der BMS gehen schlieBlich in den Wert der
Uberschreitungswahrscheinlichkeit (EP) ein. Die EP gibt an die Wahrscheinlichkeit dafiir, dass
ein Modell wahrscheinlicher ist, als ein anderes Modell. Bei der Auswahl des bestmdglichsten
Modells ist anzumerken, dass die BMS ein relativer Vergleich ist: das selektierte Modell ist nur
unter dem beschriebenen Modellraum das Modell, welches am besten die Kriterien der BMS
erfillt. Somit ist ein kritischer Schritt in der DCM Analyse, die Aufstellung eines plausiblen
Modellraumes [63, 68].

Die BMS wird jeweils fiir die Gruppen zusammen und auch fur die jeweiligen Gruppen getrennt
zu beiden Zeitpunkte berechnet. So koénnen die Gruppen nach dem Training auf
Modulationsunterschiede im Arbeitsgedachtnisnetzwerk untersucht werden. Sollten sich die
Modelle fiir die Gruppen unterscheiden, so ist es zwar ein eindrucksvolles Ergebnis, allerdings ist
damit aber auch der Vergleich der Parameterwerte zwischen den Gruppen und den Zeitpunkten
nicht mehr mdglich. Gesetzt den Fall, dass unterschiedliche Modelle die fMRT Daten zu den zwei
Zeitpunkten erklaren sollten, gibt es die Mdglichkeit mit der Bayesschen Modellmittelung (BMA),
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gewichtet gemittelte Parameter des gesamten Modellraumes zu berechnen [63, 69]. Dabei wird die

Gewichtung durch die jeweilige Féhigkeit des Modells, die Daten zu erkl&ren, gegeben.

Graphik 5. Alle 16 Modelle des Modellraums. PC=Parietaler Cortex, DLPFC=Dorsolateraler

Prafrontaler Cortex, PMC=Pramotorischer Cortex, WM=Working Memory Modulation.
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7.4 DCM Parameter Analysen

Parameter Analysen werden mit SPSS 15.0 fir Windows (SPSS, Chicago, IL) durchgefihrt. Eine
signifikante Abweichung von einer Normalverteilung der Daten wird mit dem Kolmogorov-
Smirnov Test Uberpriift. Flr die weiteren Analysen wurden parametrische und nicht-parametrische
Tests genutzt. Als parametrischer Test wurde fur die Unterschiede zwischen T1 und T2 innerhalb
einer Gruppe der abhéngige T-Test benutzt. Ebenfalls wurde fiir die Unterschiede zwischen der
KG und der TG zu jeweils T1 bzw. T2 der unabhéngige T-Test benutzt. Zu den parametrischen
Tests gehorten der Wilcoxon’s signed ranked Test fur die Unterschiede zwischen T1 und T2
innerhalb einer Gruppe und der Mann-Whitney Test fir die Unterschiede zwischen der KG und
der TG zu jeweils T1 bzw. T2.
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Ergebnisse

1. Verhaltensdaten
Die 2 Gruppen x 2 Zeitpunkte x 3 Schwierigkeitsgrade Interaktion ist signifikant F(3,90)=6.455,
p=0.001. Post-hoc Testungen zeigen eine signifikante Leistungszunahme der Trainingsgruppe
vom Zeitpunkt T1 zum Zeitpunkt T2 in den Schwierigkeitsgraden 1-back (T(14)=-3.282,
p=0.005), 2-back (T(14)=-6.679, p<0.001) und 3-back (T(14)=-3.833, p=0.002), wéhrend die
Kontrollgruppe keine Leistungsverbesserung zu T2 aufzeigt (p>0.05). Auch im Vergleich mit der
Kontrollgruppe erzielt die Trainingsgruppe hohere Leistungen zum Zeitpunkt T2 in den
Schwierigkeitsgraden 2-back (T(30)=2.564, p=0.014), und 3-back (T(30)=2.043, p=0.05),
wahrend die Leistungen beider Gruppen zum Zeitpunkt T1 keinen signifikanten Unterschied
aufzeigen (p>0.05). Weitere Werte der post-hoc Testungen werden in den Tabellen 2 und 3

dargestellt.

Graphik 6. Darstellung der erreichten Leistung zu den verschiedenen Schwierigkeitsgraden und den
zwei Zeitpunkten T1 und T2. *p<.05, **p<.01, ***p<.001
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Tabelle 2.

Ungepaarte T-Tests fir die Zeitpunkte 1 und 2 getrennt. Leistungsmittelwerte fir die

jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt T1 und T2, sowie T-Wert, p-Wert und die Effektgrof3e sind mit angegeben.

Zeitpunkt T1 Zeitpunkt T2
KG (N=17) TG (N=15) KG (N=17) TG (N=15)

n-back ] ) EffektgrolRe ) ) EffektgroRRe
Mittelwert Mittelwert T(30) [p] Mittelwert Mittelwert T(30) [p]

Stufe (Cohens d) (Cohens d)
[SD] [SD] [SD] [SD]
0.98 0.98 0.034 0.99 1.596

0-back 0.012 0.98 [+0.02] 0.565
[+0.03] [+0.04] [0.973] [+0.01] [0.121]
0.90 0.90 -0.175 0.97 1.7102

1-back -0.062 0.92 [+0.11] 0.606
[+0.09] [+0.09] [0.862] [+0.03] [0.104]
0.66 0.60 -1.564 0.80 2.564

2-back -0.554 0.68 [+0.16] 0.908
[+0.12] [+0.11] [0.128] [+0.11] [0.014]
0.44 0.43 -0.223 0.58 2.043

3back -0.079 0.47 [+0.15] 0.724
[+0.13] [+0.13] [0.825] [+0.14] [0.05]

aT(18.787) bei Varianzinhomogenitat

Tabelle 3.

Gepaarte T-Tests fur die Kontrollgruppe und fir die Trainingsgruppe getrennt.

Leistungsmittelwerte fur die jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt T1 und T2, sowie T-Wert, p-Wert und die

EffektgréRe sind mit angegeben.

Kontrollgruppe (N=17)

Trainingsgruppe (N=15)

n-back  Mittelwert Mittelwert T(16) EffektgrofRe Mittelwert Mittelwert T(14) EffektgroRe

Stufe T1[SD] T2 [SD] [p] (Cohensd) T1([SD] T2 [SD] [p] (Cohens d)
-0.687 -1.604

0-back  0.98 [+0.03] 0.98 [+0.02] -0.217 0.98 [+0.04] 0.99 [+0.01] -0.628
[0.502] [0.131]
-0.605 -3.282

1-back 0.90 [+0.09] 0.92[+0.11] -0.176 0.90 [+0.09] 0.97 [+0.03] -0.847
[0.554] [0.005]
-0.707 -6.679

2-back  0.66 [+0.12] 0.68 [+0.16] -0.076 0.60[+0.11] 0.80 [+0.11] -1.786
[0.489] [<0.001]
-1.796 -3.833

3back  0.44 [+0.13] 0.47 [+0.15] -0.217 0.43[+0.13] 0.58 [+0.14] -1.112
[0.091] [0.002]
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2. Modellselektion
Die Modellselektionen der Zeitpunkte T1 und T2 unterscheiden sich bei der Trainingsgruppe. Eine
deutlich hohe Uberschreitungswahrscheinlichkeit zeigt die Modellselektion zu T1 fiir das Modell
1 (Graphik 7). Zum Zeitpunkt 2 gibt es keine deutlich hohe Uberschreitungswahrscheinlichkeit
(EP) fiir ein bestimmtes Modell. Die Modelle 1 und 3 gewinnen mit jeweils 29,2% und 26,3% die
Modellselektion der Trainingsgruppe zu T2 (Graphik 8). Bei der Kontrollgruppe &hnelt sich die
Modellselektionen der Zeitpunkte 1 und 2 (Graphik 9 und 10).

Graphik 7. Ergebnis der BMS fir die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T1. Alle Modelle mit jeweiligen
EPs sind dargestellt. Es Uberragt deutlich das Modell 1 mit einer EP von 88,7%.
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Graphik 8.

EPs

sind

dargestellt.

Im  Vergleich

zum  Zeitpunkt

1

e

s keine

Ergebnis der BMS fir die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2. Alle Modelle mit jeweiligen
gibt

Uberragende

Uberschreitungswahrscheinlichkeit. Modell 1 und Modell 3 zeigen mit einer EP von 29,2% und 26,3% die

hochsten Uberschreitungswahrscheinlichkeiten.

Uberschreitungswahrschein-lichkeit in

Graphik 9.

Prozent

Modellselektion fiir Trainingsgruppe zu T2

Modelle

N

9

iy 1
0 11 12 1

sind dargestellt. Das Modell 1 mit einer EP von 57,8% Uberragt deutlich.

Uberschreitungswahrschein-lichkeit in

Prozent

Modellselektion fiir Kontrollgruppe zu T1

- .

=_N
5 6 7

8

Modelle

9

10

1

12

|

3 14

15

16

Ergebnis der BMS fiir die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 1. Alle Modelle mit jeweiligen EPs

32



Graphik 10.  Ergebnis der BMS fur die Kontrollgruppe zum Zeitpunkt 2. Alle Modelle mit jeweiligen EPs

sind dargestellt. Bei der Kontrollgruppe tberragt weiterhin das Modell 1 mit einer EP von 67,2%.
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3. Neuronale Daten

Die neuronalen Daten werden auf Verdnderungen der effektiven Konnektivitaten untersucht.
Hierzu werden die Parameterschatzungen der BMA der Modelle 1 und 9 als MaR fur die Starke
der Konnektivitat analysiert. Die 2 Gruppen x 2 Zeitpunkte x 3 Schwierigkeitsgrade Interaktion
ist weder fir die DLPFC zu PC Verbindung, F(2,60)=2.091, p=0.133 (s. Graphik 11) noch fur die
DLPFC zu PMC Verbindung signifikant, F(2,60)=1.262, p=0.290 (s. Graphik 12). Auch die post-
hoc Testungen (Vergleich der einzelnen Schwierigkeitsstufen zwischen den Gruppen und
Vergleich einzelner Schwierigkeitsstufen pra- vs. post-Testung innerhalb der Gruppen) zeigen
keine eindeutig signifikanten Ergebnisse (s. Tabellen 4-7). Lediglich im Vergleich der
Kontrollgruppe mit der Trainingsgruppe zu T2 zeigt sich in der 1-back Modulation der DLPFC zu
PC Verbindung ein starker Trend, T(30)=-2.031, p=0.051 (Tabelle 4). Ebenfalls zeigt sich in der
Trainingsgruppe im gepaarten T-Test im Vergleich der 1-back Modulation der Verbindung
DLPFC zu PC vor und nach dem Training ein starker Trend, T(14)=2.002, p=0.065 (Tabelle 5).
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Graphik 11.  Darstellung der Modulationswerte der Verbindung DLPFC zu PC zu den verschiedenen

Schwierigkeitsgraden fir beide Gruppen.

Trainingsgruppe Kontrollgruppe
05- -05 -
p=.065 p=.051 n-back
8 04- -04 m
- - 2

3 .3
N
O 03- -0,3
L
5 02- -02
(@)
5 01- -0,1
°
3 0= -0,0
0
2 - =01

02- | I | | -2

T1 T2 T1 T2
Zeit
Fehlerbalken: +/- 1 SE
Tabelle 4. Ungepaarte T-Tests fur die Zeitpunkte 1 und 2 getrennt. Modulierungsparameter der

Verbindung DLPFC zu PC fir die jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt 1 und 2, sowie T-Wert, p-Wert und die
EffektgréRe sind mit angegeben.

Vergleich KG vs. TG zu T1 Vergleich KG vs. TG zu T2
KG (N=17) TG (N=15) KG (N=17) TG (N=15)

n-back ) ) T(30) EffektgrolRe ) ] Effektgrofie

) Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert ~ T(30) [p]

Modulation [p] (Cohens d) (Cohens d)
[SD] [SD] [SD] [SD]
0.22 0.19 -0.179 0.20 -0.01 -2.031

1-back -0.063 -0.719
[+0.45] [+0.34] [0.859] [+0.31] [£0.25] [0.051]
0.30 0.16 -0.867 0.16 0.14 -0.145

2-back -0.307 -0.051
[£0.49] [£0.43] [0.393]2 [£0.34] [£0.22] [0.886]°
0.30 0.19 -0.639 0.27 0.18 -1.144

3back -0.226 -0.051
[£0.51] [£0.47] [0.528] [£0.25] [£0.23] [0.261]
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Tabelle 5.

Gepaarte T-Tests fir die Kontrollgruppe und fir die Trainingsgruppe getrennt.

Modulierungsparameter der Verbindung DLPFC zu PC fir die jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt 1 und 2,

sowie T-Wert, p-Wert und die Effektgré3e sind mit angegeben.

Vergleich T1 vs. T2 Kontrollgruppe (N=17)

Vergleich T1 vs. T2 Trainingsgruppe (N=15)

n-back Mittelwert T(16) EffektgrofRe Mittelwert Mittelwert T(14) EffektgroRe

Modulation T1 [SD] [p] (Cohensd) T1[SD] T2 [SD] [p] (Cohens d)
0.22 0.167 -0.01 2.002

1-back 0.19 [+0.34] 0.663
[+0.45] [0.869] [+0.25] [0.065]
0.30 0.903 0.124

2-back 43 0.16 [£0.43] 0.14 [+0.22] 0.044
[+0.49] [0.380]? [0.903]°
0.30 0.213 0.098

3back 0.19 [£0.47] 0.18 [+0.23]
[+0.51] [0.834] [0.923]

Graphik 12. Darstellung der Modulationswerte der Verbindung DLPFC zu PMC zu den verschieden

Schwierigkeitsgraden fur beide Gruppen.
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Tabelle 6. Ungepaarte T-Tests fur die Zeitpunkte 1 und 2 getrennt. Modulierungsparameter der

Verbindung DLPFC zu PMC fir die jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt 1 und 2, sowie T-Wert, p-Wert und die

EffektgréRe sind mit angegeben. Bei Verletzung der Normalverteilung wird zuséatzlich jeweils auch der

Mann-Whitney-Test berechnet.

T1

KG (N=17) TG (N=15)

n-back ) ) T(30) EffektgrolRe Effektgrofie
] Mittelwert  Mittelwert

Modulation [p] (Cohens d) (Cohens d)
[SD] [SD]
0.09 0.03 -1.4772

1-back -0.523 0.394
[+0.15] [+0.10] [0.151)¢
0.06 0.03 -0.684

2-back -0.242 -0.331
[+0.13] [+0.11] [0.499]¢
0.08 0.03 -1.255

3back -0.445 0.026
[+0.15] [+0.07] [0.222]f

2 T(27.601) bei Varianzinhomogenitat.
b T(24.075) bei Varianzinhomogenitét.

¢ T(14.388) bei Varianzinhomogenitat.

d Mann-Whitney: U=110.50, p=0.495., z=-0.708

¢ Mann-Whitney: U=100.50, p=0.273, z=-1.124

f Mann-Whitney: U=85.50, p=0.083, z=-1.749

9 Mann-Whitney: U=117, p=0.707, z=-0.401

h Mann-Whitney: U=119.00, p=0.763, z=-0.325
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Tabelle 7. Gepaarte T-Tests fir die Kontrollgruppe und fir die Trainingsgruppe getrennt.
Modulierungsparameter der Verbindung DLPFC zu PMC fur die jeweilige Gruppe zum Zeitpunkt 1 und 2,
sowie T-Wert, p-Wert und die EffektgréRe sind mit angegeben. Bei Verletzung der Normalverteilung wird

der Wilcoxon-Test zuséatzlich berechnet.

Kontrollgruppe (N=17) Trainingsgruppe (N=15)

n-back Mittelwert Mittelwert T(16) EffektgroRe Mittelwert Mittelwert T(14) EffektgroRe

Modulation T1 [SD] T2 [SD] [p] (Cohensd) T1[SD] T2 [SD] [p] (Cohens d)
0.09 0.00 1.177 -1.522

1-back 0.441 0.03 [£0.10] 0.11 [+0.28] -0.268
[+0.15] [+0.28] [0.256]? [0.150]¢
0.06 0.01 1.074 -0.06 0.958

2-back 0.400 0.03 [+0.11] 0.479
[+0.13] [+0.14] [0.299]° [+0.28] [0.354]¢
0.08 0.01 1.819 0.120

3back 0.695 0.03 [£0.07] 0.01 [+0.34] 0.056
[+0.15] [+0.04] [0.088]¢ [0.906]f

aWilcoxon Test: T(46), p=0.454, z=-0.795
bWilcoxon Test: T(36), p=0.188, z=-1.363
¢Wilcoxon Test: T(32), p=0.121, z=-1.590
dWilcoxon Test: T(28), p=0.244, z=-1.223
eWilcoxon Test: T(41), p=0.787, z=-0.314

fWilcoxon Test: T(45), p=1.000, z=-0.035

3.1 Exploratorische post-hoc Analysen

Um eine Abhéngigkeit der Modulationsparameter von dem Schwierigkeitsgrad der n-back
Aufgabe zu detektieren, werden ANOVAs mit Messwiederholungen berechnet. Hierzu werden die
einzelnen Schwierigkeitsgrade miteinander verglichen (1-back vs. 2-back vs. 3-back). Diese

Vergleiche werden getrennt fiir Zeitpunkt, Gruppe und Verbindung berechnet.

Bei diesen Analysen ergibt sich bei der Trainingsgruppe fur die Verbindung DLPFC zu PC zum
Zeitpunkte T2 eine schwierigkeitsgradabhangige Modulation, F(28,2)=3.481, p=0.045, wahrend
diese Verbindung zu T1 nicht schwierigkeitsgradabhdngig moduliert wird, F(28,2)=0.198,
p=0.821 Die Verbindung DLPFC zu PMC zeigt bei der Trainingsgruppe weder zum Zeitpunkt T1
(F(28,2)=0.390, p=0.680) noch zum Zeitpunkt T2 (F(28,2)=0.977, p=0.389) eine Abh&ngigkeit

der Modulationsparameter vom Schwierigkeitsgrad. Bei der Kontrollgruppe ist zu keinem
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Zeitpunkt die Verbindung DLPFC zu PC (T1: F(32,2)=1.052, p=0.361; T2: F(32,2)=0.680,
p=0.514) noch die Verbindung DLPFC zu PMC (T1: F(32,2)=2.193, p=0.128; T2: F(32,2)=0.010,
p=0.990) schwierigkeitsgradabhangig moduliert.

In den post-hoc Testungen der ANOVA mit Messwiederholung fur die Verbindung DLPFC zu PC
bei der Trainingsgruppe zu T2 ergibt sich nach Bonferroni Korrektur (Signifikanz bei p<0.016)
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Modulationsparameter der einzelnen
Schwierigkeitsgrade, p>0.016 (Bonferroni Korrektur). Lediglich der Vergleich der 1-back und 3-
back Stufe zeigen einen Trend, p=0.064 (s. auch Tabelle 8).

Tabelle 8. Post Hoc Testung zu der ANOVA Messwiederholung fir die DLPFC zu PC Verbindung bei

der Trainingsgruppe.

T1 T2
Vergleich T(14) o T(14) p
1-back und 2-back 0.557 0.587 -1.714 0.108
1-back und 3-back 0.037 0.971 -2.014 0.064
2-back und 3-back -0.786 0.445 -1.487 0.159

4. Korrelation
Die aus der BMS hervorgegangenen dhnlichen Uberschreitungswahrscheinlichkeiten der Modelle
1 und 3 fiir die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2 filhren zu Uberlegungen, dass interindividuelle
Unterschiede vorhanden sind. Daraus leitet sich die Vermutung ab, dass diejenigen, die gut vom
Training profitieren auch diejenigen sind, bei denen eine Modulation der DLPFC zu PMC
Verbindung ansteigt, sodass es zu einem Wahrscheinlichkeitsanstieg des Modells 3 nach dem
Training kommt. Um zu zeigen, wie die effektive Konnektivitat der Verbindung DLPFC zu PMC
der Trainingsgruppe zu T2 und der Trainingsgewinn zusammenhéngen, werden Korrelationen
vom Trainingsgewinn mit der Verbindung DLPFC zu PMC fur die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt
T2 berechnet. In den Analysen zeigt sich eine signifikant hoch positive Korrelation des
Trainingsgewinns mit der 2-back Modulation der Verbindung DLPFC zu PMC, r=0.523, p=0.045
(s. auch Graphik 15). Weiterhin zeigt sich ein fast signifikantes Ergebnis fur eine mittlere negative
Korrelation des Trainingsgewinns mit der 1-back Modulation der Verbindung DLPC zu PMC,
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r=-0.450, p=0.093). Die Korrelation des Trainingsgewinns mit der 3-back Modulation der
Verbindung DLPFC zu PMC zeigt kein signifikantes Ergebnis, r=0.357, p=0.192.

Graphik 15.  Darstellung der Korrelation relativer Trainingsgewinn mit 2-back Modulation der

Verbindung DLPFC zu PMC fur die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2.
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Diskussion

Das 4-wdchige Training flhrte zu einer Leistungsverbesserung der Trainingsgruppe in der n-
back Aufgabe. Weiterhin zeigte sich bei der Trainingsgruppe eine Veranderung in der
Modellselektion zum Zeitpunkt T2: Im Vergleich zum Zeitpunkt T1, wo das Modell 1 die hochste
Uberschreitungswahrscheinlichkeit aufzeigte, konnten zum Zeitpunkt T2 die Modelle 1 und 3 die
funktionellen MRT Daten der Trainingsgruppe am besten erklaren. Durch die relativ dhnlichen
Uberschreitungswahrscheinlichkeiten der Modelle 1 und 3 wird vermutet, dass es innerhalb der
Trainingsgruppe zu einer Gruppierung kam. Eine Erklarung fir die Gruppierung innerhalb der
Trainingsgruppe liefert die hoch positive Korrelation zwischen dem relativen Leistungsgewinn
in der n-back Aufgabe und der Modulation von DLPFC zu PMC bei 2-back. Diese signifikante
Korrelation lasst eine Optimierung des Arbeitsgedachtnisses durch die Verbindung DLPFC
zu PMC vermuten. Ebenfalls zeigte sich ein Trend, dass die Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2
eine verminderte Modulation der Verbindung DLPFC zu PC bei Ausflihrung der 1-back Aufgabe
sowohl im Vergleich zur Kontrollgruppe zu T2 als auch im Vergleich zu den Parametern der
Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T1 aufzeigte. Auch zeigte sich bei der Verbindung DLPFC zu PC
zum Zeitpunkt T2 eine schwierigkeitsgradabhangige Modulation bei der Trainingsgruppe, die

zu T1 noch nicht bestanden hatte.

Diese Ergebnisse sprechen fir eine durch das Arbeitsgedéchtnistraining induzierte Plastizitat des
Gehirns, die auch zu einer Verbesserung des Arbeitsgedachtnisses innerhalb der Trainingsgruppe
geflihrt haben konnte. Des Weiteren deuten die Ergebnisse darauf hin, dass Veranderungen in der
Modulation der Verbindungen als neuronale Grundlage fir eine Verbesserung des

Arbeitsgedachtnisses gesehen werden kdnnen.

1. Leistungsverbesserung in der n-back Aufgabe

Die groflle Interaktion Gruppe x Zeitpunkt x Schwierigkeitsgrad zeigte eindeutig, dass die
Trainingsgruppe durch ein 4-wdéchiges Arbeitsgedéchtnistraining profitierte und somit bessere
Leistung in der n-back Aufgabe im Zeitpunkt- und Gruppenvergleich erzielt hat. Dieses Ergebnis

zeigte sich auch in vorhergehenden Studien [28, 70].

In den post-hoc Testungen waren lediglich die Vergleiche der 0-back Aufgabe zwischen Kontroll-
und Trainingsgruppe zu T2 bzw. zwischen Trainingsgruppe T1 und Trainingsgruppe T2 sowie der

Vergleich der 1-back Aufgabe zwischen Kontroll- und Trainingsgruppe zu T2 nicht signifikant.
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Bei der 0-back Aufgabe kann von einem Deckeneffekt ausgegangen werden, da beide Gruppen
bereits schon zu T1 eine fast 100 prozentige Leistung erzielten [70]. Bei der 1-back Aufgabe
konnte sich die Trainingsgruppe zwar im abhangigen T-Test signifikant verbessern, doch fuhrte
diese Verbesserung zu keinem signifikanten Ergebnis im Vergleich mit der Kontrollgruppe zu T2.
Dies mag darin begriindet sein, dass die Kontrollgruppe zu T2 in der 1-back Aufgabe eine leicht
erhohte Leistung im Vergleich zu T1 erzielen konnte, sodass der unabhéngige T-Test zu T2

lediglich einen Trend aufzeigen konnte.

2. Modellselektion — ist Modell 3 das bessere Netzwerk?

Die bereits beschriebene Leistungsverbesserung ging bei der Trainingsgruppe mit einer
Veranderung der Modellselektion zum Zeitpunkt T2 einher. Zu T2 wurden die funktionellen MRT
Daten der Trainingsgruppe von 2 Modellen, dem Modell 1 und dem Modell 3, ahnlich gut
beschrieben. Das Modell 1 hatte bereits schon zum Zeitpunkt T1 die Daten am besten beschrieben
und beinhaltete eine Modulation der Verbindung von DLPFC zu PC. Das Modell 3, welches zu
T2 die Daten nun &hnlich gut wie das Modell 1 erklaren konnte, verfligte tber zwei Modulationen:
eine Modulation von der Verbindung DLPFC zu PC und eine Modulation von der Verbindung
DLPFC zu PMC.

Zunéchst ist an diesen Ergebnissen aufféllig, dass zu T2 kein Modell eine hohe
Uberschreitungswahrscheinlichkeit hatte, sondern dass zwei Modelle ahnlich niedrige
Uberschreitungswahrscheinlichkeiten aufzeigten (die Uberschreitungswahrscheinlichkeiten der
restlichen Modelle waren noch deutlich niedriger). Die Vermutung war, dass es innerhalb der
Trainingsgruppe zu einer Gruppierung gekommen ist und es daher moglich gewesen sein konnte,
dass je nachdem wie effektiv das Training bei den Trainingsprobanden war, die funktionellen
MRT Daten entweder vom Modell 1 oder vom Modell 3 besser erklart worden sind. Die
Korrelation vom relativen Trainingsgewinn der Trainingsgruppe mit den jeweiligen n-back Stufen
der DLPFC zu PMC Verbindung zu T2 zeigte eine signifikant hoch positive Korrelation zwischen
dem relativen Trainingsgewinn und der 2-back Modulation der DLPFC zu PMC Verbindung zu
T2. Somit zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der 2-back Modulation der Verbindung
DLPFC zu PMC und dem relativen Trainingsgewinn, wobei ein hoher relativer Trainingsgewinn
mit einer hohen effektiven Konnektivitdt der Verbindung DLPFC zu PMC einherging. Im
Zusammenhang mit der Modellselektion zu T2, in der 2 Modelle &hnlich hohe

Uberschreitungswahrscheinlichkeiten aufzeigten, kann man von interindividuellen Unterschieden
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innerhalb der Trainingsgruppe ausgehen. Weiterhin kann man die Vermutung stellen, dass die
Trainingsuntergruppe, deren funktionelle MRT Daten vom Modell 3 gut beschrieben wurden,
einen hdheren relativen Leistungsgewinn hatte als die Trainingsuntergruppe, deren funktionelle
MRT Daten vom Modell 1 gut beschrieben wurden. Folglich kénnte man vorsichtig annehmen,
dass das Modell 3, also das Arbeitsgeddchtnisnetzwerk mit der Modulation von den Verbindungen
DLPFC zu PC und DLPFC zu PMC, ein ,,besser* trainiertes Netzwerk ist, welches die n-back

Aufgabe mit einer hdheren Leistung l6sen konnte.

Was kennen wir Uber diese Verbindung und was koénnten die Grinde dafiir sein, dass diese
Verbindung mit héheren Trainingsgewinnen assoziiert ist als ein Netzwerk mit lediglich einer
Modulation von DLPFC zu PC?

In dem 2015 erschienenem Review von D’Esposito und Postle fassen die Autoren Studien
zusammen, die dem frontalen Cortex eine Exekutivfunktion zuschreiben [1]. Dabei beschreiben
sie auch eine hierarchische Organisation des frontalen Cortexes. In Studien konnte gezeigt werden,
dass je abstrakter eine Aufgabe war, desto weiter rostral wanderte die Aktivitat im frontalen Cortex
in der funktionellen MRT [1]. Die Autoren erldutern ebenfalls, dass eine hierarchische
Organisation im frontalen Cortex weiterhin bedeuten wirde, dass hierarchisch hoher stehende
Regionen hierarchisch niedriger stehende Regionen beeinflussen mussten (top-down Signale). So
zeigten bereits Koechlin et al. [46], dass Aktivitdt in rostral gelegenen Regionen
Aktivitatsverdnderungen in kaudal gelegenen Regionen erklaren konnte. Andersherum bestand
keine Kausalitdt. Auch in Studien mit Patienten, die unter fokalen frontalen Ldasionen litten,
konnten Hinweise auf eine hierarchische Organisation gefunden werden. Die Autoren von Badre
et al. [71] entwickelten Aufgaben, die sie 4 hierarchisch unterschiedlich hoch stehenden Regionen
zuordneten. Sie gingen davon aus, dass eine Lasion innerhalb dieser Hierarchie zu einer
Beeintrachtigung aller Aufgaben hierarchisch héher stehenden Regionen filhren wirde, jedoch
wirden Aufgaben hierarchisch niedrig stehender Regionen unbeeintréchtigt bleiben. So konnten
die Autoren von Badre et al. [71] zeigen, dass Lasionen in hierarchisch niedrig stehenden Regionen
zu 91-prozentiger Wahrscheinlichkeit zu einem Defizit in allen Aufgaben fiihrten, wéhrend
Lé&sionen in hierarchisch hoher stehenden Regionen nur zu 76-prozentiger Wahrscheinlichkeit zu
einem Defizit in allen Aufgaben fuhrten [1]. Den Vorteil in einer hierarchischen Organisation des
frontalen Cortex sehen D’Esposito und Postle [1] darin, dass die Aufteilung der Regeln und Ziele
einer Aufgabe nach Abstraktheit und somit die Représentation dieser Regeln und Ziele auf

unterschiedlich hierarchischen Level dazu fiihrt, dass top-down Signale bestimmte
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Prozessstrategien gegeniiber anderen verstarken und somit einen flexiblen zielorientierten

Losungsweg ermdglichen kdnnen.

Ein genauer Blick auf die in dieser Arbeit genutzte n-back Aufgabe zeigte, dass die
unterschiedlichen Schwierigkeitsgrade auch mit unterschiedlichen Abstraktheitsgraden bzw. auch
Teilprozessen einhergingen. Die 0-back Aufgabe war eine reine response Aufgabe, bei der
lediglich die Zahl O erkannt werden musste, um dann eine Antwort zu geben. Bei der 1-back
Aufgabe musste eine Information gespeichert werden und immer wieder aktualisiert werden, um
so eine Antwort geben zu kdnnen. Die hoheren n-back Stufen hatten die weitere Anforderung, dass
Zahlen in einer vorgegebenen Reihenfolge aufrechterhalten werden mussten. Dabei mussten im
Vergleich zur 1-back Aufgabe nun mehrere Positionen immer wieder aktualisiert werden, um
somit dann eine Antwort geben zu konnen. Hierbei kdnnte die Funktion der rdaumlichen
Aufmerksamkeit brauchbar sein, die auch schon von Owen et al. [15], als eine wichtige Funktion
der n-back Aufgabe gesehen worden ist. Dass nun im Modell 3 eine in der Hierarchie héher
gelegene Region, nd&mlich der DLPFC, eine in der Hierarchie niedriger gelegene Region, ndmlich
den PMC, beeinflusst, kdnnte daflir sprechen, dass durch das Training der PMC nun weniger
abstrakte Teilprozesse der n-back Aufgabe 16st und dabei top-down Signale vom DLPFC erhilt.
Die Funktionen des PMC konnten dabei der artikulatorischen Kontrollprozess [21], die
Aktualisierungsfunktion und die rdumliche Aufmerksamkeit sein [15, 17, 23, 72]. Es ist somit
vorstellbar, dass durch die Ubertragung von weniger abstrakten Teilprozessen der n-back Aufgabe
auf den PMC der DLPFC mehr Kapazitat frei hatte, um die héheren n-back Stufen zu I6sen und
es sich somit um eine Effizienzsteigerung handelt [16]. Schaut man sich die Graphik 15 zu der
Korrelationsanalyse Trainingsgewinn mit der 2-back Modulation der DLPFC zu PMC Verbindung
in der Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2 an, so erkennt man, dass die im Durchschnitt negative
Modulation der Verbindung DLPFC zu PC zu 2-back in der Trainingsgruppe (s. auch Graphik 12)
offenkundig auf 2 Probanden zurlckzufuhren ist, die kaum vom Training profitiert haben. Im
Umkehrschluss kann dieser Befund dafiir sprechen, dass hohe effektive Konnektivitét in der 2-
back Modulation dieser Verbindung eher mit hohem Trainingsgewinn verkniipft sind. Auch hier
ist dieser Befund hinsichtlich einer Ubertragung von Teilprozessen der n-back Aufgabe durch den
DLPFCs auf den PMC interpretierbar. Mogliche ,,niedrigere* Teilprozesse konnten hierbei, neben
den bereits aufgefuhrten Funktionen, auch aufmerksamkeits-assoziierte Prozesse sein, wie die
Aufrechterhaltung und Verlagerung von Aufmerksamkeit (dosal attention network Nee 2013).
Durch die Ubertragung solcher weniger abstrakten Aufgaben an den PMC bei hoheren n-back

Stufen hat der DLPFC wiederum mehr Kapazitdten frei um sich abstrakteren Aufgaben zu
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widmen. VVon Bastian und Oberauer [73] sehen den Grund fir eine gesteigerte Effizienz des
Arbeitsgedachtnisses in der besseren Nutzung vorhandener Kapazitaten. Dabei sprechen sich die
Autoren fir Automatisierungen von Prozessen oder auch dem schnelleren Verlagern der
Aufmerksamkeit auf verschiedene Informationen als mdgliche Mechanismen fir eine
Effizienzsteigerung aus. Das STAC Modell beschreibt, dass weniger effiziente Verbindungen
durch ein Training wieder optimiert werden kdnnen [27]. Demnach kdnnte angenommen werden,
dass die in der Literatur beschriebene abnehmende Konnektivitat im Alter (in unserem Fall die
Konnektivitdt zwischen DLPFC und PMC) und die damit verbundene verschlechterte kognitive
Leistung im Alter [74, 75] durch das Training wieder optimiert wurde. Die nun wieder mdgliche
Ubertragung von Teilprozessen der n-back Aufgabe auf den PMC fiihrt somit hypothetisch zu
einem effizienteren Netzwerk und ermdglicht es so den Trainingsprobanden bessere Leistungen
zu erzielen. Die Effizienz ist hierbei darin zu sehen, dass Teilprozesse auf den PMC Ubertragen
werden (eventuell auch als eine Automatisierung zu sehen [73]) und somit der DLPFC mehr
Kapazitdt frei hat fur abstraktere Teilprozesse, die wiederum gerade fiir hdohere

Schwierigkeitsstufen der n-back Aufgabe notwendig sind.

Durch die bisherige Diskussion wird stark vermutet, dass das Netzwerk des Modells 3, bestehend
aus den Modulationen der Verbindung DLPFC zu PC und der Verbindung DLPFC zu PMC,
effizienter ist als das Netzwerk des Modells 1. Eine Verbesserung der Leistung der
Trainingsgruppe kann somit im Zusammenhang mit dem Modellwechsel gesehen werden. Als
Grund fir die Gruppierung innerhalb  der Trainingsgruppe (d. h. &hnliche
Uberschreitungswahrscheinlichkeiten fir die Modelle 1 und 3) kann eine unterschiedliche
Wirkung des Trainings auf die Probanden vermutet werden. Hierbei kann durchaus der Matthew
Effekt eine Rolle spielen, der besagt, dass Individuen mit bereits anfanglich hohem kognitiven
Vermdgen sehr wahrscheinlich auch besser in der Lage sind ihre Féhigkeiten starker zu verbessern
[73]. Insgesamt kann die Diskussion zu der Modellselektion in Richtung des STAC Modells
interpretiert werden, welches von einer Plastizitat des Gehirns durch kognitives Training ausgeht,
die u. a. dazu fiihren kann, dass weniger effiziente Verbindungen wieder effizient genutzt werden
konnen. Dabei ist es durchaus interessant, dass die Literatur eine hierarchische Organisation des
frontalen Cortex beschreibt [1] und somit der Grund flr eine Effizienzsteigerung in einer
maoglichen Ubertragung von weniger abstrakten Teilprozessen auf den PMC und der damit
resultierenden Kapazitatsentlastung des DLPFCs gesehen werden kann.
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3. Verminderte Modulation und schwierigkeitsgradabhangige Modulation

Zum Zeitpunkt T2 fielen bei der Trainingsgruppe die zu Null tendierenden bzw. auch negativen
Modulationsparameter der Verbindung DLPFC zu PC bei der 1-back Aufgabe auf. Dieser Abfall
der Modulationsparameter bei der 1-back Aufgabe zum Zeitpunkt T2 fuhrte zu einem fast
signifikanten Unterschied im Vergleich zu den 1-back Werten zu T1 und auch im Vergleich zu
der Kontrollgruppe bei der 1-back Aufgabe zu T2. Weiterhin konnte bei der Trainingsgruppe
gezeigt werden, dass im Unterschied zum Zeitpunkt T1 die Verbindung DLPFC zu PC zum
Zeitpunkt T2 schwierigkeitsgradabhangig moduliert worden ist. Hierbei waren die Parameter von
1- zu 3-back zunehmend und zeigten bei 2- und 3-back auch wieder dhnliche Werte wie zu T1.
Die post-hoc Testung konnte allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen den Stufen
aufzeigen. Lediglich der Vergleich der 1-back Stufe mit der 3-back Stufe zeigte einen Trend. Hier
kdnnte es sein, dass durch die Benutzung der BMA Daten fur die Analysen, ein Effekt verloren
gegangen ist, da die BMA eine Mittelung Gber die Modelle 1 und 3 ist (s. auch Punkt 5. Limitation
und Ausblick).

Die in Abhéngigkeit der Schwierigkeit zunehmenden Modulationsparameter kdénnten als
neuronale Grundlage fur den in der Literatur beschriebenen sigmoiden oder auch umgekehrt u-
formigen Verlauf der BOLD-AKktivitat bei Schwierigkeitszunahme gesehen werden [14, 28, 39,
43, 48, 76]. Weiterhin ist es vorstellbar, dass es durch die Entwicklung von einer
schwierigkeitsgradunabhangigen zu einer schwierigkeitsgradabhangigen Modulation zu einer
Effizienzsteigerung gekommen ist. Dabei ergibt sich die Effizienz dadurch, dass bei niedrigem
Schwierigkeitsgrad wenig neuronale Kapazitdt beansprucht wird, sodass Kapazitat fir
schwierigere Aufgaben frei bleibt [73, 77]. Bereits in der Studie von Heinzel et al. [16] gingen die
Autoren von einer Effizienzsteigerung aus. Dabei zeigte sich in der genannten Studie eine
verminderte BOLD  Aktivitit bei niedrigen  Schwierigkeitsgraden nach  einem

Arbeitsgedachtnistraining.

Die Effizienz in der Verbindung DLPFC zu PC, angedeutet durch die
schwierigkeitsgradabhéngige Modulation, kann zum einen durch automatisierte Prozesse
begriindet werden [73]. In Bezug auf das Kompensationsmodell HAROLD [36] kann auch dran
gedacht werden, dass kompensatorische Mechanismen bei einfachen n-back Bedingungen (hier 1-
back) heruntergefahren werden konnten, da durch das Arbeitsgeddchtnistraining ein effizienteres
Netzwerk wieder aufgebaut werden konnte. Dabei sind als Grund der Effizienzsteigerung

automatisierte Prozesse und Ubertragung von weniger abstrakten Teilprozessen auf hierarchisch
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niedrigeren Regionen (DLPFC zu PMC Verbindung) und der daraus folgenden
Kapazitatsentlastung zu sehen.

4. Zusammenfassung

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Arbeitsgeddchtnistraining zu einer
Leistungsverbesserung der Trainingsprobanden in der n-back Aufgabe fiihrte und sich dies auch
in einer Veranderung der effektiven Konnektivitat des Arbeitsgedéchtnisnetzwerkes DLPFC, PC
und PMC der Trainingsgruppe zeigte. Wie auch bereits in vorherigen Arbeiten [16, 73, 77] wird
von einer Effizienzsteigerung des untersuchten Arbeitsgedachtnisnetzwerkes ausgegangen. Zum
einen zeigt sich eine mogliche Effizienzsteigerung in der schwierigkeitsgradabhéngigen
Modulation der Verbindung DLPFC zu PC bei der Trainingsgruppe zum Zeitpunkt T2 [73, 77].
Zum anderen wird spekuliert, dass durch die hinzugekommene Modulation der Verbindung
DLPFC zu PMC, eine hierarchische Struktur wieder aufgebaut wird, die zu einer
Effizienzsteigerung durch Ubertragung von Teilprozessen fiihrt [1]. Diese Spekulation wiirde auch
mit dem STAC Modell einhergehen, welches besagt, dass weniger effiziente Verbindungen durch

ein Training wieder optimiert werden kénnen [27].

5. Limitation und Ausblick

Mit Vorsicht missen die Ergebnisse der statistischen Analysen zu den Modulationsparametern
interpretiert werden, da die Kriterien der Normalverteilung nicht immer erfullt wurden. Dass nicht
alle Werte normalverteilt waren, entstand durch die Nutzung der Modulationsparameterwerte der
BMA. Die BMA ist eine vielversprechende Mdglichkeit Parameterwerte zu analysieren, wenn a)
die BMS darauf hindeutet, dass einen Gruppenunterschied bezlglich des optimalen Modells gibt,
oder b) die BMS darauf hindeutet, dass es verschiedene optimale Modelle zu verschiedenen
Zeitpunkten gibt [63]. Mit der BMA nimmt man die Ungewissheit Uber die exakte Modellstruktur
in Kauf und berechnet ein Modell, welches aus einer gewichteten Mittelung der
wahrscheinlichsten Modelle besteht [69]. Allerdings berechnet die BMS das Modell, welches,
unter den zur Auswahl stehenden Modellen, die Daten am besten erklaren kann. Somit ist das
Modell der BMA nur ein Kompromiss aus verschiedenen Modellen und erlaubt dadurch leider
nicht eine exakte Analyse des spezifischen Datensatzes. So kam es in dieser Studie dazu, dass
beispielsweise die Modulationsparameterwerte der Verbindung DLPFC zu PMC fir die

Kontrollgruppe geschatzt worden sind, obwohl in der Modellselektion der Kontrollgruppe kein
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Modell mit dieser Verbindung eine relevante Uberschreitungswahrscheinlichkeit aufzeigte.
Weiterhin konnen durch den Kompromiss auch spezifische Eigenschaften der Modelle verloren
gehen. Somit kann es dann letztendlich bei gleichbleibender statistischer Power schwieriger sein,

einen Effekt darzustellen.

Ein limitierender Faktor dieser Arbeit ist der Einschluss einer passiven Kontrollgruppe. Wie in
von Bastian und Oberauer 2014 [73] ausgefiihrt, kdnnten die Leistungen der Probanden einer
passiven Kontrollgruppe durch eine geringere Motivation oder auch durch psychologische Effekte
wie beispielsweise der Hawthorne Effekt [73, 78] beeintrachtigt worden sein. Auch wirde eine

aktive Kontrollgruppe einen Erwartungseffekt [73, 79] abdecken.

Trainingseffekte werden zumeist auf der Gruppenebene analysiert, jedoch zeigen groRe
interindividuelle Unterschiede im Trainingsgewinn, dass Probanden unterschiedlich von einem
Training profitieren [73]. Auch in der vorliegenden Studie zeigte sich eine Gruppierung in der
Modellselektion, die sehr wahrscheinlich durch unterschiedlichen Trainingsgewinn zu erkléren ist.
Als mogliche beeinflussende Faktoren werden das Alter und das anfangliche kognitive Vermdogen
genannt [73]. Jedoch zeigten Studien hier sehr unterschiedliche Ergebnisse beziiglich eines
Effektes dieser beiden Faktoren auf den Trainingsgewinn. Somit wére es winschenswert, wenn

zukunftige Studien auf diesen Aspekt der Datenentstehung Bezug nehmen wirden [73].

In dieser Studie konnten die Modelle von STAC und CRUNCH nicht optimal auf ihre neuronalen
Grundlagen untersucht werden. Diese Modelle wurden auf der Basis von bilateraler Aktivitat bei
erhdhtem Schwierigkeitsgrad bzw. im Alter erstellt [36, 42]. Somit war die Begrenzung der
Regionen auf die rechte Hemisphére ein limitierender Faktor. Um neuronale Grundlagen der
Kompensation untersuchen zu kdnnen, bedarf es einer allumfassenderen Auswahl an Regionen
und komplexerer Modelle [60]. Somit kdnnte dann auch die Dynamik homologer Gehirnregionen

beider Hemispharen beurteilt werden.

In der aktuellen Arbeit wurde eine modulierte Verbindung vom DLPFC zum PC vorausgesetzt.
Allerdings zeigte die Studie von Dima et al. [61] eine Modulierung der Regionen DLPFC und PC
von posterior nach anterior. Berlicksichtigen sollte man die Tatsache, dass die Autoren noch
andere Regionen in ihren Dynamic Causal Modelling Analysen mit eingeschlossen haben und
weiterhin auch mit jungen Probanden gearbeitet haben. Jedoch ist eine Verbindung von posterior
nach anterior moglich und sollte in weiteren Studien als Option in die Analysen mit einbezogen

werden.
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