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1. Einleitung

Die Fahigkeit sich Fakten, Gesichter und Orte merken zu kdnnen und diese bei Bedarf zu
reproduzieren, ist eine Kernkompetenz der menschlichen Kognition. Eindricke, die das
Gehirn durch unsere Sinnesorgane erreichen, werden in den Regionen des medialen
Temporallappens verarbeitet und durch Konsolidierung in das Langzeitgedachtnis
uberfuhrt. Dieses umfasst zum einen das episodische und das semantische Gedachtnis.
Das semantische Gedachtnis ist das Faktengedachtnis, welches uns erlaubt Zahlen,
Daten und Namen wiederzugeben. Das episodische Gedachtnis beinhaltet Erlebnisse
aus der eigenen Biografie, im ortlichen sowie im zeitlichen Kontext, wie z. B. Erinnerungen
an Geburtstagsfeiern in der Kindheit (Eichenbaum, 2017). Daruber hinaus existiert das
raumliche Gedachtnis, mithilfe dessen wir Wege verinnerlichen, planen und uns im Raum
orientieren konnen (Burgess et al., 2002). Die Untersuchung der Funktion des raumlichen
Gedachtnisses ist der Hauptgegenstand dieser Promotionsarbeit.

Funktionell hat die Hippocampus-Formation eine besondere Bedeutung bei den
Prozessen der Gedachtniskonsolidierung. Bei klinischer Beobachtung von
neurologischen und psychiatrischen Patienten nach einer chirurgischen Resektion des
medialen Temporallappens, war dies bereits in den 1950er Jahren erstmals aufgefallen
(Scoville und Milner, 2000). Insbesondere in der Funktion des episodischen und
raumlichen Gedachtnisses ist der Hippocampus maligeblich beteiligt, wobei visuell-
raumliche Inhalte eher im rechten und deklarativ-verbale Inhalte eher im linken
Hippocampus verarbeitet werden (Burgess et al., 2002).

Im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkrankungen wird die Bedeutung dieser
hippocampalen Funktionen sehr deutlich. Patienten, die an Morbus Alzheimer erkranken,
zeigen bereits in fruhen Krankheitsstadien kognitive Einschrankungen in den Bereichen
der episodischen und raumlichen Gedachtnisfunktion. So konnen Defizite bei der
Erinnerung an Ereignisse im raumlichen und zeitlichen Kontext sowie Probleme bei der

raumlichen Orientierung auftreten (Wolk und Dickerson, 2021).



Diese Arbeit untersucht den Einfluss von korperlicher Aktivitat auf das Volumen der
Hippocampus-Formation sowie der Hippocampus-spezifischen Funktion des raumlichen
Gedachtnisses. Wissenschaftlich sind die positiven Auswirkungen von Sport,
insbesondere Ausdauersport, auf den Verlauf zahlreicher Erkrankungen gezeigt worden.
Im Folgenden werden nur einige wenige Beispiele dafur genannt. So ist sportliche Aktivitat
bei der Therapie einer milden bis mittleren Depressionen ebenso effektiv wie die
Standardtherapie aus Psychotherapie und antidepressiver Medikation (Andersson et al.,
2015). Eine niedrige maximale muskulare Sauerstoffaufnahme (VO2max), ein
Kernparameter fur aerobe Fitness, ist ein starkerer Mortalitats-Pradiktor als arterielle
Hypertonie, Nikotinabusus oder Diabetes (Booth et al., 2012). In der Leitlinie der
European Society of Cardiology (ESC) zu akuter und chronischer Herzinsuffizienz von
2021 ist korperliche Aktivitat im Rahmen von sportlicher Rehabilitation eine Empfehlung
vom Grad la, da sie die korperliche Leistungsfahigkeit und die Lebensqualitat verbessert
und Herzinsuffizienz-bedingte Krankenhauseinweisungen reduziert (McDonagh et al.,
2021). Bezuglich neurodegenerativer Erkrankungen konnte gezeigt werden, dass sich
korperliche Aktivitat verlangsamend auf das Fortschreiten der Erkrankung und positiv auf
die Symptomkontrolle bei Patienten mit Morbus Alzheimer auswirkt (Cass, 2017).
Sportliche Aktivitat gewinnt somit einen nicht mehr zu vernachlassigenden Stellenwert in
der Pravention und Therapie akuter und chronischer Erkrankungen.

1.1 Raumliches Gedachtnis als Funktion des Hippocampus

Anatomisch befindet sich die Hippocampus-Formation im Bereich des medialen
Temporallappens und setzt sich aus dem Hippocampus proprius (Cornu ammonis), Gyrus
dentatus und Subiculum zusammen. Efferenzen des Hippocampus proprius projizieren
uber den enthorinalen Cortex in die GroRhirnrinde und haben funktionell wichtigen
Einfluss auf die Konsolidierung von episodischen Gedachtnisinhalten. Andere Efferenzen
projizieren zu Hypothalamus, Thalamus und Tegmentum sowie in die Corpora mamillaria.
Afferenzen erhalt der Hippocampus proprius direkt aus benachbarten Hirnregionen,
beispielsweise Indusium griseum, Gyrus cinguli, Nuclei septales, dem entorhinalen
Cortex, Gyrus dentatus, dem Gyrus parahippocampalis und dem kontralateralen

Hippocampus (Patestas und Gartner, 2016).
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Das raumliche oder topografische Gedachtnis, welches der Orientierung und Navigation
im Raum dient, wird funktionell von einem Netzwerk aus unterschiedlichen Neuronen
innerhalb des Hippocampus und des entorhinalen Cortex reprasentiert. Dazu gehoren
unter anderem sogenannte Ortszellen (engl. place cells) und Gitterzellen (engl. grid cells).
Eine Gruppe mehrerer Ortszellen reprasentiert dabei spezifisch einen bestimmten Ort in
der Umgebung eines Individuums. Diese Zellen depolarisieren, wenn sich ein Individuum
an einem bestimmten Ort aufhalt, sind aber auch bei der Erinnerung an zuvor besuchte
Orte beteiligt (Moser et al., 2015). Im Gegensatz dazu bilden Gitterzellen anatomisch ein
gleichmaliges Raster, welches die Umgebung eines Individuums abbildet. Somit
schaffen Gitterzellen eine Art Landkarte der Umgebung eines Individuums. Hinweise
deuten darauf, dass Gitterzellen mafigeblich an der Entstehung neuer Ortszellen beteiligt
sein konnten (Moser et al., 2015). Nach der Cognitive Map Theory von O’Keefe und Nadel
funktioniert das Orientierungssystem aus Orts- und Gitterzellen, im Gegensatz zu vielen
anderen Hirnfunktionen, nicht egozentrisch, sondern allozentrisch. Die Aktivitat von Orts-
und Gitterzellen ist unabhangig von der raumlichen Ausrichtung des Individuums (Burgess
et al., 2002; O’Keefe und Nadel, 1978). Komplementar machen beide Zelltypen eine
effiziente Planung von Wegen und damit Navigation im Raum moglich (Edvardsen et al.,
2020).

Dieses Netzwerk aus Orts-, Gitterzellen und weiteren Neuronen sorgt nicht nur dafur, dass
man sich im Raum orientieren kann, sondern ist auch fur die Bildung von raumlichen
Gedachtnisinhalten verantwortlich. Bei Versuchen an Ratten konnte gezeigt werden, dass
Ortszellen nach Zurucklegen eines festgelegten Weges in sogenannten sharp wave
ripples (SWR), also hochsynchronisierter Aktivitat, in umgekehrter Reihenfolge zu dem
zuvor zuruckgelegten Weg depolarisieren. Dies konnte fur eine Rekapitulation des Weges
und somit Konsolidierung des raumlichen Gedachtnisses sprechen (Diba und Buzsaki,
2007; Foster und Wilson, 2006). Die Frequenz dieser SWR ist so hoch, dass sie in
optimaler Weise zur Langzeit-Potenzierung von Synapsen im Cornu ammonis fuhrt
(Moser et al., 2015).

Da Gedachtnisinhalte nicht losgelost voneinander existieren, bedarf es der Integration von
verschiedenen Gedachtnisqualitaten, wie z.B. raumlicher, zeitlicher und deklarativer. Wie
zuvor genannt, erhalten beide Hippocampi Afferenzen aus der GroRhirnrinde. Afferenzen
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aus dem Frontallappen dienen beispielweise dazu raumliches Erleben in einen zeitlichen
Kontext zu setzen und damit episodische Gedachtnisinhalte zu bilden (Burgess et al.,
2002).

1.2 Hippocampale Neurogenese und modulierende Faktoren

Histologisch bestehen Hippocampus propius und Gyrus dentatus gleichermalen aus drei
verschiedenen Zellschichten. Die tiefe Molekularzellschicht besteht grofdtenteils aus
Dendriten und Axonenden. Die Pyramidenzellschicht bzw. das Kornerzellband im Gyrus
dentatus, besteht aus den Zellkorpern der Pyramiden- bzw. Kornerzellen. Oberflachlich
liegt eine polymorphe Schicht von Interneuronen (Stratum oriens) (Patestas und Gartner,
2016).

Die uberwiegende Mehrzahl an Neuronen im Gehirn von S&ugetieren sind bis zur
Pubertat bereits ausdifferenziert. Inzwischen ist jedoch bekannt, dass an mindestens zwei
Orten im ausgewachsenen Gehirn neue Neuronen aus glialen Stammzellen entstehen
konnen. Dieser Prozess wird als adulte Neurogenese bezeichnet. Einer dieser Orte ist die
subventrikulare Zone, die sich an den Wanden der Seitenventrikel befindet und von
welcher aus neu differenzierte Nervenzellen in den Bulbus olfactorius wandern und in

dortige Netzwerke integriert werden (Lim und Alvarez-Buylla, 2016).

Bedeutsam fur die Thematik dieser Arbeit ist die adulte Neurogenese im Hippocampus,
genauer dem Kornerzellband des Gyrus dentatus. Erste Hinweise auf die Neubildung von
Neuronen im adulten Hippocampus von Ratten gibt es seit den 1960er Jahren (Altman
und Das, 1965). Mittlerweile ist es weitgehend bestatigt, dass im Gyrus dentatus des
adulten Saugetierhirns Neurogenese stattfindet. Es ist jedoch nicht abschlieRend geklart,
zu welcher Funktion diese neu gebildeten Neurone beitragen. Es gibt Indizien, dass sie
eine wichtige Funktion in der Emotions- und Angstregulation sowie der
Gedachtniskonsolidierung und dem raumlichen Lernen ubernehmen (Cope und Gould,
2019).

Im adulten humanen Hippocampus gelang es Eriksson et al. erstmals mittels
Bromdesoxyuridin-Farbung neuentstandene Neurone im Kornerzellband des Gyrus

dentatus nachzuweisen, was mehrfach reproduziert werden konnte (Eriksson et al., 1998;
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Moreno-Jiménez et al., 2021). Zuletzt wird die Existenz von hippocampaler Neurogenese
beim Menschen jedoch wieder kontrovers diskutiert, nachdem in neueren
Veroffentlichungen keine Neubildung von Neuronen ab der frGhen zweiten Lebensdekade

mehr gezeigt werden konnte (Dennis et al., 2016; Sorrells et al., 2018).

Biochemisch unterliegt die hippocampale Neurogenese zahlreichen molekularen und
hormonellen Einflissen. Vor allem die Auswirkungen von Stress, Inflammation sowie eine
reduzierte Insulin-Sensitivitat wirken sich negativ auf die Neurogenese im Hippocampus
aus. Anti-inflammatorische Mediatoren sorgen fur eine erhohte Neurogenese.
Neurotrophe Wachstumsfaktoren, wie Vascular endothelial growth factor (VEGF), Insulin-
like growth faktor | (IGF-1) und Brain-derived nucleotrophic factor (BDNF), haben
proliferative Einflusse auf neuentstehende Neurone im Hippocampus. Das Polypeptid
BDNF bewirkt eine Proliferation, Reifung und Differenzierung von Nervenzellen. BDNF
wird nachgewiesenermal3en vermehrt bei sportlicher Aktivitat, unter anderem induziert
durch Metabolite der Skelettmuskulatur, synthetisiert. In Bezug auf die Funktion des
Hippocampus sind hohere BDNF-Werte mit einem besseren raumlichen Gedachtnis
assoziiert (Aghjayan et al., 2021; Liu und Nusslock, 2018).

In einem Experiment an Mausen, bei dem diese verschiedene Interventionen erhielten
(u.a. Sport, raumliche Lernaufgaben und verbesserte Haltungsbedingungen), konnte
gezeigt werden, dass Ausdauertraining, neben verbesserten Haltungsbedingungen, mit
einer signifikant erhohten hippocampalen Neurogenese einhergeht (van Praag et al.,
1999). Eine andere Publikation zeigte, dass diese Einflussfaktoren (korperliche Aktivitat
und aufwandigere Haltungsform) spezifisch die Neurogenese in der Hippocampus-
Formation anregen (Brown et al., 2003).

Sowohl bei Ratten als auch bei Mausen, sind adulte hippocampale Neurogenese und
raumliches Lernen miteinander assoziiert. Bei beiden Spezies konnte gezeigt werden,
dass raumliches Lernen die adulte hippocampale Neurogenese anregt und dass
vermehrte Neurogenese mit verbessertem raumlichen Lernen einhergeht (Lieberwirth et
al., 2016). Lee et al. (2012, 2013) zeigten, dass Widerstands-Laufradtraining bei Ratten
durch erhohte BDNF-Werte zu einem verbesserten raumlichen Gedachtnis fuhrt und dass
dieses ebenso eine gesteigerte hippocampale Neurogenese zur Folge hat.
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Der hemmende Einfluss von chronischem Stress und Inflammation auf die Neurogenese
wird insbesondere durch Cortisol vermittelt. Eine hohere Cortisol-Ausschuttung ist mit
einer gesteigerten Atrophie des Hippocampus assoziiert. Sportliche Aktivitat kann den
Cortisol-Gehalt im Serum nachweislich reduzieren und uber diesen Mechanismus indirekt
fur eine gesteigerte hippocampale Neurogenese sorgen, indem atrophierende Faktoren
herunterreguliert werden (Aghjayan et al., 2021).

Chronischer Stress und soziale Isolation sind zudem &tiologische Risikofaktoren fur die
Entstehung einer Major-Depression. Der Neurotransmitter Serotonin (5-HT), dessen
Mangel mafgeblich zur Entstehung einer Depression beitragt, wird ebenfalls durch
chronischen Stress vermindert. In Studien konnte gezeigt werden, dass chronischer
Stress die adulte hippocampale Neurogenese reduziert. Antidepressive Therapien, wie
medikamentose 5-HT-Modulation, Sport und Elektrokrampftherapie scheinen einen
positiven Einfluss auf die adulte hippocampale Neurogenese zu haben (Du Preez et al.,
2021; Mahar et al., 2014). Eine durch Deletion pro-apoptotischer Gene erhdhte adulte
hippocampale Neurogenese konnte bei Mausen, welche zuvor als Modell chronischen
Stresses mit Cortison behandelt worden waren, depressive Symptome reduzieren. (Hill et
al., 2015).

Somit scheint die adulte hippocampale Neurogenese auf die bereits zuvor genannten,
wichtigen Funktionen der Hippocampus-Formation, Lernen und raumliches Gedachtnis
sowie Emotions- und Angstregulation, Einfluss zu haben. Auch in der Pathologie des
Morbus Alzheimer spielt eine reduzierte hippocampale Neurogenese eine wichtige Rolle.
So ist die hippocampale Neurogenese bereits in fruhen Stadien der Erkrankung reduziert,
noch bevor es zu den bekannten pathophysiologischen Prozessen wie neuronalem
Zelluntergang, Amyloid-Ablagerungen und Neuroinflammation kommt, die durch Proteine
wie Amyloid Precursor Protein (APP) und Apolipoprotein E (ApoE4) moduliert werden (Mu
und Gage, 2011).

1.3 Virtuelle Navigations-Tasks
Es existieren verschiedene Formen von Experimenten, die raumliches Lernen und das

raumliche Gedachtnis messbar machen. Als prominente Beispiele fur die ersten
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Untersuchungen von raumlichem Lernen bei Sdugetieren, vorzugsweise an Mausen und
Ratten sind das Morris-Water-Maze-Experiment (Morris, 1981), das Radial-Arm-Maze-
Experiment (Olton und Samuelson, 1976) oder das Geometric-Arena-Maze-Experiment

(Cheng, 1986) zu nennen.

Das Morris-Water-Maze besteht aus einem kreisrunden Wasserbecken. An den Wanden
des Beckens finden sich Markierungen zur Orientierung. Die Versuchstiere werden
trainiert von verschiedenen Startpunkten aus schwimmend eine nicht-sichtbare Plattform
unter der Wasseroberflache zu finden. Gemessen wird dabei, wie schnell und zielgerichtet
die Tiere die Plattform wiederfinden.

Das Radial-Arms-Maze von Olton und Samuelson besteht aus einer Plattform, von der
aus acht (oder mehr) Arme sternformig abgehen. An den Enden einiger Arme ist, zufallig
angeordnet, Futter fur die Versuchstiere platziert. Nach Exploration eines Armes, muss
das Versuchstier zur mittigen Plattform zuruckkehren, um einen neuen Arm zu
untersuchen. Gemessen wird dabei, ob das Tier die Arme mehrfach besucht, oder sich
gemerkt hat, in welchem der Arme sich keine Belohnung befindet.

Bei einem Geometric-Arena-Maze befinden sich in den vier Ecken eine rechteckigen
Behalters Figuren unterschiedlicher Farbe und Geometrie, jedoch nur in einer Ecke eine
Belohnung (Futter). Nach initialem Desorientieren des Versuchstieres (z.B. durch
langsames Drehen in einem separaten Behaltnis) wird es in die Arena gesetzt und sucht
in der Lernphase die Belohnung. Danach konnen die Figuren in den Ecken des Behalters
beliebig verandert werden, um herauszufinden, an welchen Merkmalen sich das Tier bei
der Suche nach der Belohnung orientiert.

In einem Tierversuch konnten bei Ratten positive Effekte von Laufband-Training auf die
Leistung im Morris-Water-Maze gezeigt werden. So verbesserten sich in einer
Untersuchung von Alaei et al. (2008) in der Interventionsgruppe nach 30-tagigem
Laufbandtraining die Schwimmgeschwindigkeit und die Tiere fanden die Plattform im
Experiment bei taglicher Testung an acht aufeinander folgenden Tagen schneller. In einer
anderen Studie fuhrten eine 4- bzw. 14-wo6chige Laufbandintervention in Teilen der Nager-
Populationen zur schnellerem Auffinden der Plattform im Experiment (Wang et al., 2015).
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Als Adaptionen dieser Experimente, um das raumliche Lernen bei Menschen zu erfassen,
werden unter anderem Methoden von virtueller Realitat (VR) oder virtuellen Environments
(VE) benutzt. Ein haufig genutztes Experiment ist das Virtual-Morris-Water-Maze-
Experiment (VMWT) (Hamilton et al., 2002), dessen Aufbau im Grunde dem von Morris
(1981) gleicht. Die ProbandIinnen befinden sich in einer virtuellen Umgebung in einem
Wasserbecken und mussen schnellstmoglich von verschiedenen Positionen aus, mithilfe
von Markierungen an den Wanden des Beckens, eine Plattform finden. Eine virtuelle
Abwandlung des Radial-Arms-Maze existiert ebenfalls und wurde beispielsweise
eingesetzt, um das raumliche Gedachtnis bei Probandlinnen mit einer Schizophrenie zu
untersuchen (Spieker et al., 2012). Andere Experimente bedienen sich offenen virtuellen
Arenen, virtuellen Stadten oder auch Fahrsimulationen (Thornberry et al., 2021). Das in
dieser Arbeit von Kunz et al.,, (2015) adaptierte Paradigma zur Messung des
Hippocampus-abhangigen raumlichen Gedachtnisses ist in Form einer kreisformigen,
offenen Arena konzipiert und wird in Kapitel 2 ,Material und Methoden® naher
charakterisiert.

In der wissenschaftlichen Literatur gibt es zahlreiche Hinweise darauf, dass die raumliche
Orientierung auch in solchen virtuellen Umgebungen eng mit der Funktion des
Hippocampus verknupft ist. In einer Studie von Astur et al. (2002) bendtigten
Probandlnnen (n = 10), die eine einseitige Resektion des Hippocampus (links oder rechts)
bei einer bestehenden Epilepsie erhalten hatten, signifikant langer, um in einem VMWT
das Ziel zu finden als die gesunden Kontroll-Probandlnnen (n = 7, p = 0,012) und
Probandlnnen mit extra-hippocampalen Tumorresektionen (n = 6, p = 0,028). Daugherty
et al. (2016) konnten im VMWT zeigen, dass in einer Kohorte gesunder, erwachsener
Probandlnnen (n = 65) groRere Volumina von bestimmten Subregionen der
Hippocampus-Formation (Subiculum, entorhinaler Kortex, Cornu ammonis) mit
effizienterem raumlichem Lernen assoziiert sind. Grozere Volumina von Subiculum (p =
0.003) und entorhinalem Cortex (p = 0.06) waren dabei mit einer Komplexitatsabnahme
der gewahlten Wege und damit kirzeren Wegen zum Zielort assoziiert. Gro3ere Volumina
von den Ammonshornregionen CA 1 und 2 waren mit einer schnelleren Abnahme der
zuruckgelegten Wegstrecken zum Ziel assoziiert (P = 0.004). Die GroRRe der genannten
Volumina war zur Baseline-Messung nicht mit einer besseren Task-Performance

assoziiert, sodass der Effekt durch effizienteres Lernen zu erklaren ist.
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Das fetale Alkoholsyndrom (FAS) ist eine kongenitale Erkrankung, die durch den Konsum
ethanolhaltiger Getranke durch die Mutter wahrend der Schwangerschaft hervorgerufen
wird. Die Kinder mit FAS zeigen ein Spektrum von Symptomen bezlglich Kognition und
Verhalten, unter anderem Storungen von Exekutivfunktion, Aufmerksamkeit sowie Lernen
und Gedachtnis (Agnihotri et al., 2019). Bei einer Kohorte von Kindern (n = 50), die zum
Teil an FAS erkrankt waren oder deren Mutter Alkohol wahrend der Schwangerschaft
konsumiert hatten (nicht-syndromale Kinder mit pra-partaler Alkohol-Exposition) wurde
das Hippocampus-Volumen im MRT gemessen und der VMWT durchgefuhrt (Dodge et
al., 2020). Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten die Kinder mit FAS oder Alkohol-
Exposition wahrend der Schwangerschaft ein signifikant kleineres Volumen des rechten
Hippocampus nach einer statistischen Korrektur fur das intrakranielle Volumen (p < 0,05),
welches mit schlechteren Ergebnissen im VMWT assoziiert war (je nach Trial p < 0,01
bzw. < 0,001).

Alter und Geschlecht sind Faktoren die ebenfalls Einflisse auf das raumliche Lernen
haben, was erwiesenermalien auch fur die Leistung in virtuellen Navigations-Tasks gilt.
Driscoll et al. (2005) zeigten in einer Studie (n = 70), dass sowohl Alter als auch
Geschlecht signifikanten Einfluss auf die Leistung im VMWT haben. HOheres Alter (p <
0,009) und weibliches Geschlecht (p = 0,001) waren mit langerer Suchdauer der Plattform
assoziiert. Zudem zeigte sich im gleichen Experiment ein signifikanter Effekt der
Testosteron-Level im Serum auf die Leistung im VMWT (p = 0,005). In einer Studie von
Daugherty et al. (2015) (n = 139) war hoheres Alter mit langerer Suchzeit (p = 0,001) und
weiteren und komplexeren Suchwegen (p < 0,001) im VMWT assoziiert. Wahrend zeitlich
kein Geschlechterunterschied bestand, legten weibliche Probandinnen signifikante
langere (p = 0,003) und komplexere (p = 0,01) Suchwege zurlck.

Zusammengefasst sind virtuelle Navigations-Tasks ein geeignetes Instrument, um
hippocampus-abhangiges raumliches Lernen bei menschlichen Probandinnen zu
erfassen. Sie werden durch den Hippocampus betreffenden Pathologien beeinflusst und

weisen alters- und geschlechtsabhangige Unterschiede bei raumlichem Lernen nach.
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1.4 Einfluss von Sport auf Hippocampus-Volumen und raumliches Gedachtnis

Wie bereits erwahnt, hat sportliche Aktivitat viele positive Einflisse auf die Gesundheit
und die Funktion verschiedener Organsysteme und senkt die Mortalitat. Diese Arbeit soll
zum Verstandnis beitragen, wie sich korperliche Aktivitat, speziell Ausdauertraining, auf
die Plastizitat des Hippocampus und die damit verbundenen kognitiven Funktionen
auswirken. Dass es einen Effekt von Sport auf das Hippocampus-Volumen und auf
raumliches Lernen gibt, konnte in unterschiedlichen Studien bereits in gezeigt werden. In
Tab. 1 findet sich eine zusammenfassende Ubersicht von Arbeiten, die den
Zusammenhang von Hippocampus-Volumen und raumlichem Gedachtnis mit kdrperlicher

Fitness und Training untersucht haben.

Eine von Grund auf héhere korperliche Fitness, gemessen an der maximalen muskularen
Sauerstoffaufnahmekapazitat (VO2max), ist sowohl bei jungen Erwachsenen als auch bei
alteren Menschen bereits mit einem groReren Volumen des Hippocampus assoziiert.
Stillman et al. (2018) zeigten in einer Kohorte von 20-38-jahrigen ProbandIinnen (n = 50),
dass hohere VOomax-Werte mit einem groReren Volumen des linken anterioren
Hippocampus assoziiert sind (p= 0,04). In einer Kohorte von 58- bis 81-jahrigen (n = 165)
Probandlnnen zeigte sich eine positive Assoziation zwischen der Fitness, gemessen am
VO2max-Wert und den Volumina von linkem und rechtem Hippocampus (p < 0,001), sowie
den Ergebnissen eines 3-ltem-Spatial Memory Tasks (p < 0,002) (Erickson et al., 2009).
Eine hohere korperliche Grundfitness konnte damit bis ins hohe Alter ein protektiver
Faktor gegen hippocampale Atrophie und abnehmende raumliche Gedachtnisleistung

sein.

Kann man im Umkehrschluss durch eine gezielte Verbesserung der Fitness das
hippocampale Volumen und das raumliche Gedachtnis beeinflussen? Darauf versuchen
mehrere Studien, inklusive dieser Arbeit, Antworten zu finden. Viele Studien, wie auch
diese Arbeit, haben sich mit dem Einfluss von aerobem Ausdauertraining, meist durch
Laufband- oder Fahrradergometrie zur gezielten Steigerung der VOomax, auf das
hippocampale Volumen und das raumliche Gedachtnis befasst. Einige konnten dabei

einen deutlichen Zusammenhang zwischen diesen Modalitaten zeigen.

Thomas et al. (2016) randomisierten 54 Nicht-Sportler (,sedentary lifestyle®) im
Erwachsenalter (mittleres Alter 33,7 Jahre) in zwei unterschiedliche Gruppen, von denen
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eine zunachst sechs Wochen auf dem Fahrradergometer trainierte, gefolgt von sechs
Wochen Pause. Die andere Gruppe fing nach 6-wochiger Pause an fur sechs Wochen auf
dem Fahrradergometer zu trainieren. Zu Beginn der Studie und nach jedem 6-Wochen-
Zyklus absolvierten beide Gruppen MRT-Untersuchungen. Acht weitere Probanden
absolvierten nur eine (Baseline-)MRT-Untersuchung. Das Volumen des anterioren
Hippocampus vergrolerte sich signifikant nach 6-wochiger Sportintervention (p = 0,0084)
und zeigte keine signifikante Anderung nach 6-wochiger Sportpause (p = 0,54).

Auch im hdheren Lebensalter konnte man Einflisse von Sport auf Hippocampus-Volumen
und raumliches Gedachtnis feststellen. Erickson et al. (2011) fuhrten eine Untersuchung
mit 120 Probandlnnen (mittleres Alter der Interventionsgruppe 67.6 +5.81 Jahre, mittleres
Alter der Kontrollgruppe 65.5 +5.44 Jahre) durch und zeigte, dass ein 12-monatiges
Gehtraining die anterioren Anteile beider Hippocampi vergrofRerten (p < 0,02). Eine
hohere Fitness korrelierte mit einem groReren Volumen der Hippocampi beider
Hemispharen (p < 0,001). Zudem korrelierten hohere BDNF-Werte im Serum ebenfalls
mit hoheren Hippocampus-Volumina (p < 0,01). Nach einer 6-monatigen aeroben
Fitnessintervention auf zwei Intensitatsniveaus, zeigte sich in einer Studie von Kleemeyer
et al. (2016) (n = 52, Nicht-Sportler, Alter 59-74), dass eine Zunahme der aeroben Fitness
mit einem erhohten Diffusionskoeffizienten im Hippocampus assoziiert war (p = 0,028).
Dies war wiederum mit einem erhdhten Hippocampus-Volumen assoziiert (p = 0,011).

Neben aerobem Ausdauertraining konnten Studien auch Hinweise liefern, dass sich
andere Formen korperlicher Aktivitat ebenfalls positiv auf Hippocampus-Volumen und
raumliches Lernen auswirken. In einer 12-monatigen, randomisierten Interventionsstudie
von Niemann et al. (2014) (n =92, Alter 62-79 Jahre) kam es sowohl durch Nordic-Walking
(p =0,01) als auch durch gezieltes Koordinationstraining (p = 0,01) zu einer Zunahme des
Hippocampus-Volumens. Ben-Zeev et al. (2020) untersuchten den Effekt von High
Intensity Intervall Training (HIIT) auf die Leistung im VMWT in einer Kohorte 12-13-
jahriger Jungen (n = 40). Nach 3-monatigem Training zeigte die Interventionsgruppe eine
hohere Erfolgsrate im neuropsychologischen Task (p = 0,002) und war dabei ebenfalls
schneller (p = 0,002) als die Kontrollgruppe.

In anderen Studien wiederum lieRen sich bezuglich Hippocampus-Volumen und

raumlichem Gedachtnis keine Effekte von aerobem Fitnesstraining nachweisen.
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Holzschneider et al. (2012) randomisierten 33 Nicht-Sportler (,previously sedentary®) im
Alter von 40-55 Jahren in zwei Gruppen, von denen eine sechs Monate auf dem
Fahrradergometer trainierte, wahrend die Kontrollgruppe ein Stretching absolvierte. Beide
Gruppen wurden nochmals unterteilt, sodass je eine Halfte zusatzlich ein raumliches
Gedachtnistraining absolvierte. Zu Beginn der Studie und nach sechs Monaten wurden
fMRT-Untersuchungen durchgefuhrt, wahrend denen die Probandlnnen einen Virtual
Maze Task absolvierten. Ein Zusammenhang zwischen VO:max-Wert und den
Ergebnissen im Virtual Maze Task konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Auch bei
Woost et al. (2018) zeigte sich in einer Studie mit 99 Probandlnnen (Alter 20-34 Jahre)
nach 16-wochiger Intervention auf dem Fahrradergometer kein Effekt auf die BDNF-Werte
im Serum, die Hippocampus-Volumina oder die Leistung in einem Spatial-Navigation-
Task.
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Tab. 1: Ubersicht tiber Studien zum Einfluss von Sport auf Hippocampus-Volumen und radumliches Gedéchtnis

Autor (Jahr)

Titel

Probandinnen

Fitnesstest/ Intervention

MRT

Spatial Task

Ergebnis

Ben-Zeev et al.

The Effects of High-

n=40

3 Monate High Intensity

Keine Bildgebung

Virtuelles Morris-

Signifikant bessere Performance im

microstructure and
hippocampal volume

among older adults

intensity

(diffusion-

weighted)

(2020) intensity Functional (mannlich) Intervall Training (HIIT) Water-Maze virtuellen Morris-Water-Task in der
Training (HIFT) on Alter 12-13 Interventionsgruppe nach 3 Monaten,
Spatial Learning, Visual keine signifikanten Gruppenunterschiede
Pattern Separation and
Attention Span in
Adolescents
Erickson et al. Aerobic Fitness is n =165 Laufbandergometrie Hippocampus- Computer- Assoziation zwischen Fitness und
(2009) Associated With Alter 59-81 (VOz2max) Volumen basierter Spatial Hippocampus-Volumen und Spatial
Hippocampal Volume in memory task memory task (bds.), Korrelation zwischen
Elderly Humans Fitness/Volumen und Spatial memory task
Erickson et al. Exercise training n=120 Laufbandergometrie Hippocampus- Computer- Zunahme des Hippocampus-Volumens
(2011) increases size of Alter 55 -80 (VOz2max) / 12- Volumen basierter Spatial (bds.) + BDNF-Werten in
hippocampus and monatiges Gehtraining memory task Interventionsgruppe, Assoziation zwischen
improves memory vs. Stretching (Kontrolle) Fitness und Spatial memory task
Holzschneider et al. Cardiovascular fitness n=33 Fahrradergometrie fMRT Virtual Maze Task | Assoziation zwischen Fitnesslevel und
(2012) modulates brain Alter 40-55 (VOz2max) / 6 Monate Aktivierung verschiedener Hirnregionen
activation associated with aerobes Training vs. (u.a. Hippocampus) im fMRT, kein Einfluss
spatial learning non-aerobes Training / von Fitness auf Spatial Learning
spatial vs. “visual-
perceptual” (Kontrolle)
Training
Kleemeyer et al. Changes in fitness are n=52 Fahrradergometrie Hippocampus- Kein Test zu Fitness ist assoziiert mit Hippocampus-
(2016) associated with changes Alter 59-74 (VOz2max) / Volumen und - raumlichem Volumen und -Diffusionskapazitat
in hippocampal 6 Monate low vs. high Diffusionskapazitat | Lernen
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Tab. 1: Ubersicht Gber Studien zum Einfluss von Sport auf Hippocampus-Volumen und raumliches Ged&chtnis (fortgesetzt)

Autor (Jahr) Titel Probandinnen Fitnesstest/ Intervention MRT Spatial Task Ergebnis
Niemann et al. Not only cardiovascular, n=92 Laufbandergoemtrie (VO2max), Hippocampus-Volumen | Kein Test zu Assoziation zwischen Motor
(2014) but also coordinative Alter 62-79 Griffkraftmessung, Motor Fitness raumlichem Fitness und Hippocampus-

exercise increases Test / 12 Monate Walking vs. Lernen Volumen, Zuwachs des
hippocampal volume in Koordinations-training vs. Hippocampus-Volumens in
older adults Stretching (Kontrolle) beiden Interventionsgruppen
Stillman et al. (2018) | Cardiorespiratory fitness n =50 Laufbandergometrie Hippocampus-Volumen | Computer- Assoziation zwischen
is associated with Alter 20-38 (VOz2max) + resting-state fMRT basierter Spatial héherer Fitness und links-
enhanced hippocampal reconstruction anteriorem Hippocampus-
functional connectivity in task Volumen
healthy young adults
Thomas et al. (2016) | Multi-modal n =62 Fahrradergometrie (VO2max) / 9 verschiende MR- Kein Test zu Sig. Zunahme des
characterization of rapid Alter 33,7 = Training - Pause vs. Pause - Bildgebungen zu raumlichem anterioren Hippocampus-
anterior hippocampal 11,9 Training Volumen, Diffusion, Lernen Volumens nach 6 Wochen,

volume increase

(“sedentary

(je 6 Wochen)

Vaskularisierung

kein sig. Abnahme des

Longitudinal Study of
Effects on Cognition,
Growth Factors, and

Hippocampal Plasticity

Training vs. Kombination vs.

Kontrolle

(analog zu Virtual-
Morris-Water-Task

associated with aerobic lifestyle”) Volumens nach 6 Wochen
exercise Pause, keine Anderung der
Vaskularisierung
Woost et al. (2018) Physical Exercise and n=99 Fahrradergometrie (PWC) / 16 Hippocampus-Volumen | Dresden Spatial Kein Effekt von Sport- oder
Spatial Training: A Alter 20-34 Wochen aerobes vs. Maze Navigation Task Maze-Training auf BDNF-

Werte, Spatial-Navigation-
Task-Performance oder

Hippocampus-Volumina
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1.5 Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Der Einfluss von aerobem Ausdauertraining auf das hippocampale Volumen und das
raumliche Gedachtnis ist in humanen Studien insgesamt weiterhin nicht eindeutig
bewiesen. Insbesondere die funktionelle Bedeutung von durch Sport induzierter
hippocampaler Neurogenese bleibt unklar.

Wahrend in Gruppen alterer Probanden deutlich gezeigt werden konnte (Erickson et al.,
2011; Niemann et al., 2014), dass Volumen und Funktion durch Sport verbessert werden
konnen, fehlen weiterhin aussagekraftige Studien, die belegen, dass diese Effekte auch
bei jungen, gesunden Erwachsenen zu finden sind. Es stellt sich die Frage, ob die
nachgewiesenen Effekte maligeblich dadurch zu erklaren sind, dass sie gerade im
hoheren Alter vor hippocampaler Atrophie und Funktionseinschrankungen schutzen, oder
ob bereits im jungen Alter eine Zunahme des hippocampalen Volumens mit verbessertem
raumlichem Gedachtnis durch regelmafiges Fitnesstraining entstehen kann. Stillman et
al. (2018) konnten zeigen, dass bei jungen Menschen eine hohere Fitness mit mehr
Hippocampus-Volumen assoziiert ist, es beantwortet aber nicht die Frage, ob dieses auch
durch gezieltes Training steigerbar ist. Wahrend Woost et al. (2018) in der Altersgruppe
junger Erwachsener keine Hinweise auf einen Effekt finden konnten, assoziierten Thomas
et al. (2016) die Daten aus der Bildgebung, die einen Volumenzuwachs zeigen, nicht mit

neuropsychologischen Tests zu raumlichem Lernen.

Diese Promotionsarbeit soll die Frage beantworten, ob in einer Kohorte junger, gesunder
Erwachsener ein regelmafiges, aerobes Ausdauertraining einen Effekt auf die Volumina
der Hippocampus-Region und dessen Subregionen hat und ob ein solcher
Volumenzuwachs mit einer verbesserten Leistung in einem neuropsychologischen Task,

spezifisch fur raumliches Lernen, einhergeht.
Dazu werden die entsprechenden Hypothesen aufgestellt:

1. Es kommt in der Interventionsgruppe Uber den Zeitraum der Untersuchung neben
einem Anstieg der VOazmax zu einer Verbesserung der Leistung in einem

neuropsychologischen Task, der spezifisch fur das raumliche Lernen ist.
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2. Es kommt in der Interventionsgruppe uber den Zeitraum der Untersuchung neben
einem Anstieg der VO2max zu einer Volumenzunahme des Hippocampus bzw. einzelnen

hippocampalen Subregionen.

3. Es besteht eine Korrelation zwischen VO2max, Leistung im neuropsychologischen
Task, der spezifisch fur raumliches Lernen ist, und dem hippocampalen

Volumenzuwachs.
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2. Material und Methoden

Der folgende Methodenteil, bis einschlieBlich Unterpunkt 2.5 (ausgenommen 2.5.1),
enthalt Uberwiegend allgemeine Angaben zur Konzeption und zum Aufbau der
-,RUNSTUD-Studie“, welche verschiedene separate und eigenstandige Untersuchungen
enthalt, die auch in separate Publikationen und eigenstandige Promotionen eingehen
werden. Dieser Teil des Textes (Unterpunkte 2.1-2.5, ausgenommen 2.5.1) wurde von
allen beteiligten Doktoranden der AG Funktionelle Neurobildgebung (Leitung: Prof. Dr.
med. Henning Boecker) gemeinsam erstellt und ist in den entsprechenden Doktorarbeiten
identisch, wahrend der in dieser Promotion behandelte spezifische experimentelle Teil der
Promotionsarbeit mit dem Titel ,Einfluss einer 6-monatigen Ausdauersport-Intervention
auf das Hippocampus-Volumen und Hippocampus-abhangiges raumliches Lernen®
ausschlieBlich in dieser Promotionsschrift behandelt wird. Der allgemeine Teil
(Unterpunkte 2.1 — 2.5), mit Ausnahme der Angaben zu Gruppengroe und -
zusammensetzung in Abschnitt 2.1 sowie des Unterpunktes 2.5.1 in dieser
Promotionsarbeit, ist nicht Gegenstand der Beurteilung dieser Promotionsschrift, da er
von mehreren Doktoranden gemeinsam erstellt wurde. Dies erklart sich dadurch, dass
das darin enthaltene Arbeitsprogramm von allen beteiligten Doktoranden/innen in diesem
Projekt malgeblich realisiert und durch die Mitarbeiterinnen der AG Funktionelle
Neurobildgebung kontrolliert und Uberwacht wurde.

2.1 Probandenrekrutierung

Als Probandlnnen fur die Studie wurden sportlich inaktive Probandinnen im Alter von 18
bis 35 Jahren gesucht, die neurologisch, psychiatrisch und korperlich gesund waren und
keine orthopadischen Kontraindikationen aufwiesen, die eine sportliche Betatigung
untersagt hatten. DarUber hinaus durften die Probandlnnen in den vergangenen zwei
Jahren keinen regelmaligen Sport ausgeubt haben. Nachfolgend findet sich eine
Auflistung der angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien (s. Tab. 2 und Tab. 3).
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Tab. 2: Ubersicht tiber die Einschlusskriterien dieser Studie

Einschlusskriterien

e Gesunde Manner und Frauen im Alter von 18 bis 35 Jahren (keine psychia-
trischen, neurologischen oder kardiovaskularen Erkrankungen)

e Rechtshandigkeit

e Sichere Beherrschung der deutschen Sprache

o Keine Vorgeschichte im Leistungs- oder Profisport

o Keine regelmaRige sportliche Betatigung in den letzten 2 Jahren
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Tab. 3: Ubersicht tiber die Ausschlusskriterien dieser Studie

Ausschlusskriterien

o Implantate aus Metall

o Klaustrophobie

¢ Nicht-entfernbarer Schmuck sowie Tattoos (liber 20cm Durchmesser, Gesamtoberflache
oder mehr als 5% der Korperoberflache sowie im Kopf-, Hals- oder Genitalbereich, inkl.
Permanentmakeup)

o Neurologische oder psychiatrische Erkrankung

e Akute kardiovaskulare Beschwerden, Zustand nach Herzinfarkt, bestehende koronare
Herzkrankheit, Herzinsuffizienz, Herzfehler, schwere Arrhythmien und Erkrankungen oder
Fehlanlagen der Herzklappen

e Thrombose oder Gerinnungsstérungen

o Hypertensive Krisen in der Vorgeschichte, unbehandelte Hypertonie mit Werten von = 160
mmHg systolisch oder =2 100 mmHg diastolisch sowie aktuelle antihypertensive Therapie

e Asthma und COPD

e Schlaganfall in der Vorgeschichte

o Haufig wiederkehrender Schwindel

e Diabetes mellitus

o Bekannte orthopadische Erkrankungen, die zu einem Ausschluss der Teilnahme an
sportlicher Aktivitat fihren, wie beispielsweise nicht verheilte Frakturen, Arthritis, Arthrose
und andere Gelenkerkrankungen insbesondere der unteren Extremitat und Wirbelsaule

¢ Akute Infektionen oder Entziindungen

e Alkohol- oder Drogenabhangigkeit, Missbrauch psychotroper Substanzen

e Keine Zustimmung zur Mitteilung von Zufallsbefunden im MRT

Alle Probandinnen wurden eingangs einer grundlichen kardiologischen Untersuchung
unterzogen, um die Sporttauglichkeit vor Beginn der Studie festzustellen. Diese
beinhaltete eine Elektrokardiographie in Ruhe (Ruhe-EKG) (Schiller AT-110, Schiller,
Schweiz; 12-Kanal EKG, Ableitungen nach Einthoven, Goldberger und Wilson), eine
Auskultation des Herzens sowie eine kardiale Anamneseerhebung. Bei bestehenden
gesundheitlichen Risikofaktoren oder Kontraindikationen far die
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Magnetresonanztomographie (MRT) wurden die Probandinnen von der Studie
ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 59 Personen in die Studie eingeschlossen. Die Probandinnen wurden
in der Reihenfolge des Studieneinschlusses abwechselnd auf zwei Gruppen aufgeteilt.
Schied ein/e Teilnehmerin aus der Studie aus, so wurde der Platz von der nachsten
eingeschlossenen Person aufgefullt. Das Verhaltnis wurde zugunsten der Sportler
gewahlt, um eventuelle Dropouts durch mangelnde Compliance zu kompensieren. 27
Teilnehmer schieden aus der Studie aufgrund von Interessenverlust oder Mangel an Zeit
aus. Ein Teilnehmer wurde aufgrund einer beginnenden Depression wahrend der
laufenden Studie ausgeschlossen. Ein weiterer trainierte unregelmafig und musste
deshalb ausgeschlossen werden. Ein dritter Proband war aufgrund von Platzangst nicht
in der Lage die MRT-Untersuchungen zu absolvieren und wurde deshalb in dieser Arbeit
nicht berucksichtigt. Eine vierte Probandin wurde aufgrund des Verdachts auf das
Vorliegen einer Prosopagnosie aus der Analyse ausgeschlossen. Ein funfter Proband
erreichte im Spatial Object Memory Maze zu keinem der Messzeitpunkte die
Mindestanzahl von 160 Wiederholungen und wurde daher von der Analyse
ausgeschlossen. Ein sechster Proband schied nach 4 Monaten aus der Studie aus. Die
bis dahin gesammelten Daten wurden in die Analyse miteingeschlossen.

Von dieser Gesamtgruppe der Hauptstudie reduzierte sich die GruppengrofRe der
vorliegenden Promotionsarbeit somit von 32 auf eine finale Gruppengrol3e von 27
Personen, davon 13 Manner und 14 Frauen (Alter M + SD: 24,15 + 4,15). Die
Kontrollgruppe umfasste 10 Probandinnen (m: 6; w: 4), die Sportgruppe 17 Probandinnen
(m: 7; w: 10).

Zu Studienbeginn wurde eine Reihe von Fragebdgen erhoben, mit dem Ziel, die
Teilnehmerlnnen naher zu charakterisieren (z.B. Alter, Bildungsstand, etc.). Zusatzlich
wurde ein psychologisches Profil der Probandlinnen anhand weiterer Fragebdgen erstellt
(Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI, German Version 5.0) (Sheehan et
al., 1998). Anhand des MINI konnten diverse neuropsychologische Erkrankungen
ausgeschlossen werden (Tab. 4). Weiterhin wurde der State Anxiety Inventory (STAI
Trait) (Spielberger et al., 1983) sowie der Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al.,
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1961; Hautzinger et al., 2006) erhoben. Bei der Erhebung des Beck Depression Inventory
wurden zwei Tests zu Beginn der Studie unvollstandig ausgefullt. Diese Tests wurden
jedoch im Laufe der Studie wiederholt. Daher war eine Depression bei den Probandinnen
ausgeschlossen. Ebenso wurde ein STAI Trait von einem Probanden wiederholt, da der

erste Bogen nicht vollstandig bearbeitet eingereicht wurde.

Keine/r der Probandinnen wiesen eine auffalligen M.I.N.l. auf. Laut Edinburgh
Handedness Inventory (EHI) (Oldfield, 1971) waren alle eingeschlossenen Probandlinnen
Rechtshander (mean laterality quotient, Sportler: 79,54 + 14,02, Kontrollgruppe: 71,45 +
16,54). Des Weiteren wurde die durchschnittliche verbale Intelligenz mittels
Wortschatztest (WST) (Schmidt und Metzler, 1992) ermittelt (Sportler: 107,29 + 10,23,
Kontrollgruppe: 107,30 + 8,37).

Die Studie entsprach den lokalen Richtlinien und erflllte samtliche geltenden Regularien
der revidierten Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983). Sie wurde durch die
Ethikkommission der Universitat Bonn eingehend tberpruft (Lfd.Nr.370/15).
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Tab. 4: Screening der zu untersuchenden Krankheiten durch den Mini International
Neuropsychiatric Interview (Tuanama-Schuler, 2017)

Episode einer Major Depression aktuell
Dysthymie aktuell
Suizidalitat aktuell
(Hypo-)Manische Episode aktuell
Panikstorung aktuell + Lebenszeit
Agoraphobie aktuell
Soziale Phobie (soziale Angststorung) aktuell
Zwangsstorung aktuell
Posttraumatische Belastungsstorung aktuell
Alkoholabhangigkeit/Missbrauch aktuell
Drogenabhangigkeit/Missbrauch aktuell
Psychotische Storungen aktuell + Lebenszeit
Anorexia Nervosa aktuell
Bulimia Nervosa aktuell
Generalisierte Angststorung aktuell
Antisoziale Personlichkeitsstorung aktuell
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2.2 Ablauf der Studie

Nach Einschluss in die Studie erhielt jede/r Teilnehmerln einen Fitnesstracker (A360,
Polar, Kempele, Finnland), der Uber den Zeitraum der Studie taglich getragen werden
sollte. Insgesamt durchlief jede/r ProbandIn im 2-Monatsintervall diverse Testungen zu
den Zeitpunkten Erstuntersuchung (T0), nach zwei Monaten (T2), nach vier Monaten (T4)
und nach sechs Monaten (T6) (Abb. 1).

Folgende Testungen wurden durchgeflhrt:

e Leistungsdiagnostik inkl. Laktatstufentest und Spiroergometrie

e Neuropsychologische Testungen (Simple Reaction Time, Choice RT, Stroop, Flanker
Task, Task Switching, Visual Search, Trail Making Test A & B, Visual Face Association
Task, Spatial Objects Memory Maze)

e Blutentnahmen zur Bestimmung des BDNF-Polymorphismus sowie wiederholte
epigenetische Untersuchungen und Bestimmungen des BDNF-Levels in Ruhe

e MRT (3T und 7T) mit diversen funktionellen und strukturellen Sequenzen

e Funktionelles Task-MRT (3T) zur Emotionswahrnehmung

e Schmerzwahrnehmung und —toleranztestung anhand der Bestimmung von Warme-,
Kalte- und Hitzeschwellen und Bestimmung der Schmerztoleranz im Kaltebad (sog.
,cold pressor task“) jeweils vor und nach einem Training zur Untersuchung des

longitudinalen und akuten Effekts der Sportintervention.

Um einen Bezug zwischen den Untersuchungen herstellen zu kénnen, wurden alle

Untersuchungen eines Zeitpunktes in einem Zeitfenster von je 2 Wochen durchgefuhrt.
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs
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2.3 Leistungsdiagnostik
Um die individuelle Leistungsfahigkeit der Probandlnnen festzustellen, absolvierten diese
zu Beginn der Studie sowie zu den Zeitpunkten T2, T4 und T6 eine Leistungsdiagnostik

auf dem Laufband (Woodway, Weil am Rhein, Deutschland).

Neben der Aufzeichnung von Gewicht und Gro3e wurden Ruhepuls und Ruheblutdruck
(nach Riva Rocci) erhoben sowie eine Messung des Hamoglobinwertes im Blut (DiaSpect
Tm Analyser, EKF Diagnostic GmbH, Barleben,DE) und eine Korperfettbestimmung
(Womersley et al.,, 1976) durchgefuhrt. Die Messung des Korperfetts mithilfe einer
Harpenden-Korperfettzange wurde an sieben Korperstellen durchgefuhrt: Bizeps,
Trizeps, infrascapular, suprailiacal, paraumbilical, Oberschenkelvorderseite und Wade.

Hierfur wurde der Mittelwert aus drei Messungen pro Messpunkt berechnet.

Fiar die Messung der Herzfrequenz wahrend der Diagnostik wurde ein Brustgurt (Polar,
Kempele, Finnland) verwendet. Die Atmung wurde uUber eine Hans-Rudolph-
Gesichtsmaske und ein Spirometer (Cortex, Metalyser 3B, Deutschland) gemessen.
Protokolliert wurden die Parameter durch die Software Metastudio (Cortex, Deutschland).

Unmittelbar vor Beginn der Leistungsdiagnostik wurde in Ruhe eine Lungenfunktion im
Stehen auf dem Laufband durchgefuhrt. Bestimmt wurden die funktionelle Vitalkapazitat
(FVC), das forcierte expiratorische Volumen in einer Sekunde (FEV1), die Peak Expiratory
Flow Rate (PEF) und die Maximale freiwillige Ventilation (MVV). Innerhalb dieser Studie
wurde der Wert fur MVV indirekt aus dem ausgeatmeten Volumen innerhalb der ersten
0,25 Sekunden (FEV 0.25) berechnet. Die MVV ist in der Regel etwa 25% hoher als die
bei maximaler Ausubung beobachtete Bellftung (Eston R, 2001).

Der Laktat-Stufentest begann mit einer kurzen Ruhephase von 2 Minuten. AnschlieRend
wurden die anfangliche Laufgeschwindigkeit von 6 km/h und eine Steigung von 1%
eingestellt (Jones und Doust, 1996). Jede Stufe dauerte jeweils drei Minuten. 30
Sekunden vor Beendigung der Stufe wurde die subjektive Beanspruchung mittels BORG-
Skala (Borg, 1982) abgefragt. Nach jeder Stufe folgte eine 30-sekindige Pause, in der
den Probanden aus einem Finger der rechten Hand 20 ul Kapillarblut enthommen wurde,
welches nach Ende der Intervention sofort auf die Vollblut-Laktat-Konzentration analysiert
wurde (Biosen C-Line, EKF Diagnostic GmbH, Barleben, DE). Zum Start der nachsten
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Stufe wurde die Geschwindigkeit um 1 km/h erhoht. Dieses Schema wurde bis zum
Erreichen der volligen Erschopfung der Probandinnen wiederholt. Die vollige Erschopfung
wurde angenommen, wenn der/die ProbandIin entweder wahrend einer Stufe den Test
abbrach oder am Ende einer Stufe auf der BORG-Skala mit dem Wert 20 die maximale
Erschopfung angab.

( Vor der Leistungsdiagnostik A [ Wahrend der }
L ) Leistungsdiagnostik
Aerzfrequenz in Ruhe \ / Herzfrequenz \
- Blutdruck in Ruhe - Respiratorische Parameter
- Gewicht - FVC
- GroBe - FEVA1
- Kérperfettmessung =PEE
- Lungenfunktionsmessung - MVV (FEV 0.25)
- Hamoglobinwert - VO2max
Alle drei Minuten:
- Laktat
- Subjektives Anstrengungs-

\ / Qmpfinden (BORG) /

Abb. 2: Werteerhebung Leistungsdiagnostik

Durch eine Qualitatskontrolle wurde Uberpruft, ob bei allen Probanden eine Ausbelastung
erreicht wurde. Die Kriterien stammen aus "Methods for Measurement of Physical Fitness
and Training Recommendations in Studies on Humans" (Hollmann et al., 2012). Innerhalb
dieser Arbeit wurde der alleinigen Betrachtung des VOZ2max-Wertes eine nur
eingeschrankte Aussagekraft Uber die Ausbelastung nachgewiesen. Deshalb wurden
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erweiterte Bedingungen erganzt, um eine einheitliche Ausbelastung definieren zu kdnnen.

Dazu zahlen:

e Erreichen einer Herzfrequenz von 190 Schlagen pro Minute bzw. 220 Schlage pro
Minute minus das Lebensalter des/der ProbandlIn

e Erreichen eines Respiratorischen Quotienten von ungefahr 30 - 35

e Abbruch des Anstiegs des Sauerstoffpulses durch ein abruptes Abflachen bei einer
konstanten Leistung

e Laktat-Konzentration im arteriellen Blut von 8 - 10 mmol

Die Laktat- und die anaerobe Schwelle der Probandinnen wurden durch das First-Rise-
und Dmax-Verfahren festgelegt. Beim First-Rise-Verfahren entsprach die anaerobe
Schwelle der Laktatkonzentration, bei der es zu einem sprunghaften Anstieg von 1 mmol
gekommen ist. Beim Dmax-Verfahren wird die Laktatschwelle grafisch bestimmt, indem
man eine Gerade auf der Laktatkurve zwischen Ausgangswert und einem Punkt auf der
Kurve zieht, der den maximalen senkrechten Abstand einer Gerade zwischen

Ausgangwert und Endpunkts der Kurve bildet (Heuberger et al., 2018).

In Verbindung mit der interpolierten Geschwindigkeit bzw. Herzfrequenz liellen sich
genauere Veranderungen ermitteln, jenseits der rein subjektiven Verbesserung durch z.B.
eine hohere Endgeschwindigkeit oder eine spatere Abbruchstufe in der
Leistungsdiagnostik. Als respiratorischer Parameter wurde der VOomax (VO2peak)

ermittelt.

Als Bewertungskriterien fur die aerobe Fitness der Probandinnen wurde allen voran der
VO2max-Wert herangezogen. Als zusatzliche Indikatoren fur eine Zunahme der aeroben
Fitness erfolgte die Analyse der Ruheherzfrequenzen, der Laktatschwelle und der

Laufbandgeschwindigkeiten, bei der die Laktatschwelle erreicht wurde.
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2.4 Intervention

Die 6-monatige Sportintervention umfasste drei individualisierte Trainingseinheiten pro
Woche. Im ersten Monat der Studie wurden alle Trainings auf einem Laufband unter
Aufsicht durchgefuhrt.

Ab dem zweiten Monat stand es den Probanden frei, ein Training pro Woche in eigener
Verantwortung, aber weiterhin nach Studienprotokoll auch auferhalb des Labors zu
absolvieren (,Hometraining®). Das Training mit einer Dauer von 25 bis 45 Minuten wurde

in einem flachen Gelande durchgefuhrt.
Insgesamt absolvierten die Probanden ca. 62 + 10,38 Trainingseinheiten (Abb. 3).

Ab dem dritten Monat durften insgesamt zwei Trainings pro Woche als ,Hometrainings®

durchgefuhrt werden.

Probandlnnen, die der Kontrollgruppe zugeteilt waren, wurden dazu angehalten ihr
alltagliches Verhalten nicht zu verandern. Alltagsaktivitaten, die schon vor der Studie
betrieben wurden, z.B. Arbeitsweg mit dem Fahrrad, Spaziergange, etc., durften weiterhin

wahrgenommen werden.



Erst- Abschluss-
untersuchung 6-monatige Sportintervention untersuchung
TO T6

2 Monate 2 Monate 2 Monate
Training Training Training
3 Training/ 3 Training/ 3 Training/
Woche Woche Woche
Diagnostik Diagnostik
T2 T4

Individuelle Individuelle
Trainingsanpassung Trainingsanpassung

Abb. 3: Trainingsablauf der Studie

Das Ausdauertraining der Interventionsgruppe war als umfangreiches Intervalltraining mit
drei- bis funfminutigen Intervallen bei 75-80% der maximalen Herzfrequenz (HFmax) und
drei- bis funfminutiger aktiver Erholung mit sechs bis acht Wiederholungen konzipiert. Um
ein gleichmafiges Fortschreiten der korperlichen Anpassungen zu gewahrleisten, wurde
die Trainingsintensitat gemal den Ergebnissen der einzelnen Leistungstests (2 und 4

Monate nach Behandlungsbeginn) individuell angepasst.

Die ProbandInnen in der Kontrollgruppe wurden angewiesen ihren gewohnten Lebensstil
beizubehalten, jede Art von Sport zu unterlassen und ihre normalen Erndhrungs- und
Bewegungspraktiken wahrend der gesamten Studie fortzusetzen.
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2.5 Neuropsychologie

Diese Arbeit befasst sich schwerpunktmalig mit dem Spatial Object Memory Maze.
Dieser wurde ebenfalls zu den Zeitpunkten TO, T2, T4 und T6 erhoben und wurde, neben
einer Batterie von neuropsychologischen Tests, separat an einem einzelnen Termin

durchgefuhrt. Die Reihenfolge der Tests war zu allen Zeitpunkten gleich (s. Tab. 5)

Tab. 5: Aufzahlung neuropsychologische Testbatterie

Name des Tests Datenerhebung
Simple Reaction Time Aufmerksamkeit
Choice Reaction Time Aufmerksamkeit
Stroop Exekutivfunktion
Flanker Task Verarbeitungs-, Aufmerksamkeits- und

Kontrollprozesse

10 min Pause

Task Switching Exekutivfunktion

Visual Search Visuelle Aufmerksamkeit
Trail Making Test A und B | Exekutivfunktion

10 min Pause

Visual Face Association | Assoziatives Gedachtnis
Task
Spatial Object Memory | Raumliches Gedachtnis

Maze (terminlich separat
durchgefuhrt)

Vorgabe war, dass alle Probanden ausgeruht zur Testung erscheinen und 24 h vorher
keinen Alkohol oder Schmerzmittel einnahmen bzw. 72 h vorher keine psychotropen
Substanzen (z.B. Cannabis) konsumieren durften. Aullerdem wurden die Probanden
instruiert, dass keine physisch oder psychisch anstrengenden Aktivitaten unmittelbar vor
der Testung erfolgen durften. Dies wurde mithilfe eines angefertigten Vorabfragebogens
uberpruft (Abb. 4).
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Die neuropsychologischen Testungen fanden in einem ruhigen, gut beleuchteten Raum

an einem Computer statt, wobei standig eine Betreuungsperson anwesend war.

Daruber hinaus wurde auf die richtige Positionierung der Probanden geachtet, d.h. auf
eine aufrechte Korperhaltung und einen Abstand von 40 cm zum Bildschirm (Abb. 5).

Studie: Probanden-ID: Datum:

Vorabfragen MRT/Neuropsychologie/Pain-Untersuchung

Bitte nehmen Sie sich vor der Untersuchung einen Moment Zeit, folgende Fragen zu beantworten:

Aktuelle Uhrzeit bei Ausfillen des Bogens: : Uhr

Haben Sie in den letzten 24 h Kaffee/Schwarztee getrunken? o ja o nein

Falls Ja: Wie lange ist das letzte Mal her? Stunden
Leiden Sie aktuell unter Schmerzen (z.B. Kopfschmerzen)? o ja o nein

Falls Ja: Wie stark? o leicht o maRig o stark
Haben Sie in den letzten 24 h schmerzstillende Medikamente o ja o nein
eingenommen?

Falls Ja: Wie lange ist die letzte Einnahme her? Stunden

Falls Ja: Was haben Sie eingenommen? Welche Dosis?

Haben Sie aktuell Fieber? o ja o nein
Rauchen Sie aktuell? o ja o nein

Falls Ja: Wie viele Zigaretten pro Tag? Zigaretten

Falls Ja: Wie lange ist die letzte Zigarette her? Stunden
Haben Sie in den vergangenen 24h Alkohol konsumiert? o ja o nein

Falls Ja: Wie lange ist das her? Stunden

Falls Ja: Welche Menge?
Haben Sie in den vergangenen 72 h andere Rauschmittel o ja o nein
konsumiert?

Falls ja: Was?

Falls ja: Wie lange ist der letzte Konsum her? Stunden
Wie viele Stunden haben Sie letzte Nacht geschlafen? Stunden
Wie gut haben Sie geschlafen? o Gut o MaRig o schlecht
Von 0-10: Wie mude fahlen Sie sich jetzt gerade?

[ [ I I I | [ | I I |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

G_ar Ein bisschen MaRig Sehr Tod-

nicht - _ _ ~

- mide mide mide mide
mide
Vielen Dank!

Abb. 4: Vorabfragebogen zur Uberpriifung der Probanden vor den neuropsychologischen
Testungen
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Abb. 5: Beispielhafte Darstellung eines Probanden bei der Testung

2.5.1 Spatial Object Memory Maze

Die Messung der hippocampus-spezifischen Funktion des raumlichen Gedachtnisses
erfolgte mit einem virtuellen Spatial Object Memory Maze (Doeller et al., 2010; Kunz et
al., 2015). Die Probandlnnen navigierten durch eine kreisrunde Graslandschaft
(Durchmesser: 9500 virtuelle Einheiten), die durch Felswande begrenzt war und in der
sich keine Markierungen zur Orientierung befanden (s. Abb. 6). Nacheinander wurden
den Probandinnen pro Testung acht von zwolf moglichen Alltagsgegenstanden
prasentiert (Vase, Globus, Aubergine, Babyflasche, Gummiente, Aktentasche, Fass,
Tacker, Kalender, Wecker, Basketball), die innerhalb der Arena zunachst an
verschiedenen, zufalligen Orten aufgesammelt werden mussten (Lernphase). In dieser
Phase gab es fur die Probandinnen keine zeitliche Limitierung. Im zweiten Schritt wurden
die Gegenstande erneut fur 2 s eingeblendet und sollten, moglichst genau, am selben Ort
wieder abgelegt werden (Abrufphase). Die ProbandIinnen erhielten ein Feedback uber die
Genauigkeit in Form eines von funf moglichen eingeblendeten Smileys, je nach Abstand
zum Ablageort, die fur je 1,5 s angezeigt wurden. Danach sollten die Probanden den
Gegenstand von der korrekten Position erneut einsammeln (Wiederholungsphase),

sodass uber die Zeitdauer des Experiments ein Lerneffekt entstand. Nach jedem
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einzelnen dieser Durchgange erschien auf dem Bildschirm fir drei bis finf Sekunden
(Dauer randomisiert und normiert) ein weildes Fadenkreuz vor schwarzem Hintergrund.
Diesen Vorgang wiederholten die Probanden fir 160 Durchgange, nach denen sich das
letzte Objekt wiederholte und das Experiment durch den Untersucher beendet wurde. Fur
jeden der Testzeitpunkte wurde eine andere Version des Tasks mit unterschiedlicher
Zusammensetzung und Abfolge der Gegenstande gewahilt.

Gemessen wurden der Abstand vom Ablageort des Probanden zu dem Kkorrekten
Ablageort der Gegenstande, sowie die Zeit, die der Proband pro Ablage bendtigte. Daraus
wurden fir jeden Messzeitpunkt T 0-6 jeweils die Mittelwerte fir den Abstand (Mean Drop

Error) und die Zeit pro Iltem (Mean Drop Time) berechnet.

Abb. 6: Beispielhafte Darstellung der virtuellen Arena aus dem Spatial Object Memory
Maze; links mit aufzusammelndem Objekt, rechts mit Feedback-Smiley nach korrekter
Ablage, modifiziert nach Abb. 1 aus Kunz et al. (2015).
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2.6 Hippocampus Volumina

Zu den jeweiligen Messzeitpunkten T 0, 2, 4 und 6 wurde bei jedem Probanden eine MRT-
Untersuchung des Schadels durchgefuhrt. Vor Einschluss in die Studie wurden alle
Probandinnen arztlich auf eine MRT-Tauglichkeit untersucht. Bei den weiblichen
Probandinnen erfolgte zu jedem Testzeitpunkt im Voraus ein
Schwangerschaftsausschluss mittels arztlich befundetem beta-hCG-Schnelltest.

Die Aufnahmen entstanden in einem 3-Tesla Siemens Magnetom Skyra MRT-Scanner
(Siemens, Erlangen, Deutschland) am Deutschen Zentrum fur Neurodegenerative
Erkrankungen (DZNE) in Bonn. Es wurden 192 T1-gewichtete Schnittbilder des Hirns mit
folgenden technischen Spezifikationen erzeugt: 7 x 3z1 CAIPIRINHA, Sagittal slice
orientation, voxel size = 1 x 1 x 1 mm, field-of-view = 192 x 192 x 144 mm, TR =2.5s, Tl
=1.1s, TE =5 ms, flip angle = 7°, total scan duration: 2 min 53 s.

Die kortikale Rekonstruktion und die volumetrischen Segmentierungen wurden mithilfe
des open-source Bildanalyseprogramm Freesurfer 7.0 (FreeSurfer, 2023) durchgefuhrt,
welches online dokumentiert und kostenlos abrufbar ist. Zunachst wurden die
importierten MRT-Rohdaten von Freesurfer 7.0 prozessiert. Unter anderem erfolgte ein
Ausgleich von Bewegungsartefakten, eine Normierung der Intensitaten, die Entfernung
von Knochengewebe, die Segmentierung von Cortex, subkortikalen Strukturen und
weiller Substanz sowie eine Oberflachenberechnung.

Das Volumen beider Hippocampi, sowie das von 19 bilateralen Subregionen (s. Tab. 6)
sowie das geschatzte intrakranielle Volumen (estimated total intracranial volume, eTIV)
wurden mithilfe des Hippocampus-Moduls in Freesurfer 7.0 erfasst (Iglesias et al., 2015).
AnschlieRend erfolgte eine optische Qualitatskontrolle der generierten Subregionen
mithilfe eines Protokolls zur gezielten Qualitatsanalyse (Samann et al., 2022).

Die dabei untersuchten hippocampalen Subregionen entsprachen den Regionen, die in
der Literatur mit raumlichem Lernen und Gedachtnis assoziiert sind. Im Cornu Ammonis
sind mehrere Funktionen des raumlichen Gedachtnisses verortet, wobei die CA3-Region
besonders mit dem raumlichen Kurzzeitgedachtnis und die CA1-Region mit dem
allgemeinen Lernen von raumlichen Gedachtnisinhalten assoziiert sind (Prathap et al.,
2021). In Regionen des Gyrus dentatus finden Lernen und Verarbeiten von raumlichen
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Gedachtnisinhalten und deren Integration in den zeitlichen Kontext statt (Kesner, 2013).
AulBerdem ist der Gyrus dentatus, wie bereits erwahnt, Ort hippocampaler Neurogenese.
In Pra- und Parasubiculum gibt es Hinweise auf das Vorkommen von Gitterzellen, die
funktionell an der raumlichen Orientierung eines Individuums beteiligt sind (Boccara et al.,
2010). Das Subiculum ist neben allgemeinen Funktionen der Gedachtnisbildung
insbesondere auch bei der raumlichen Orientierung und Navigation beteiligt (Gabrieli et
al., 1997; O’'Mara et al., 2009).



Tab. 6: Ubersicht Uber die in Freesurfer 7.0 segmentierten Subregionen des

Hippocampus
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Region

Subregionen

Parasubiculum

parasubiculum

Prasubiculum

presubiculum_head

presubiculum_body

Subiculum

subiculum_head

subiculum_body

Cornu Amonnis Region 1 CA1_head
CA1_body
Cornu Ammonis Region 3 CA3_head
CA3_body
Cornu Ammonis Region 4 CA4_head
CA4_body

Gyrus dentatus — Kornerzellband und
Molekularschicht

GC_ML_DG_head

GC_ML_DG_head

Molekularschicht

molecular_layer_ HP_head

molecular_layer_ HP_body

Hippocampus-Amygdala-Transition-Area
(HATA)

HATA

Fimbria hippocampi

fimbria

Hippocampus-Schwanz

hippocampal_tail

Fissura hippocampi

Hippocampal_fissure
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2.7 Datenanalyse

Initial erfolgte eine explorative Datenanalyse mithilfe von SPSS Statistics (Version 28;
IBM; Armonk, New York, USA) zur orientierenden Untersuchung von Mittelwerten,
Standardabweichung und Ausreil3ern. Alle Ausreiller wurden einzeln gepruft und far
plausible Messwerte befunden und somit in die finalen Analysen miteingeschlossen.

In einem zweiten Schritt wurde ein Linear Mixed Effects Modell (LME) (Emotion
Questionaire Analysis, Julian Klein, 2021) mittels R (R Core Team, 2020) in RStudio
(RStudio Team, 2019) erstellt, da es im Vergleich zu einer ANOVA (Analysis of Variance)
mit Messwiederholung zur Erfassung longitudinaler Gruppenunterschiede eine hohere
statistische Power liefert (Bernal-Rusiel et al., 2013). Als Kovariaten wurden die Effekte
von Alter, Geschlecht, Gruppenzugehdrigkeit und Zeit auf die jeweilige Messvariable
ermittelt (fixed effects, Signifikanzniveau p < 0.05). Bei der Analyse der MRT-Daten wurde
zusatzlich der Effekt des geschatzten intrakraniellen Volumens (estimated total
intracranial volume, eTIV) auf die Hippocampus-Volumina untersucht, um Aufschluss
Uber den Einfluss des cerebralen Gesamtvolumens auf das Hippocampusvolumen zu
gewinnen (Signifikanzniveau p < 0.05). Im Falle von Signifikanz bezuglich der Effekte der
Kovariaten, erfolgte im Rahmen einer Post-Hoc-Analyse mittels Tukey-Test der
paarweise Vergleich der unterschiedlichen Messzeitpunkte innerhalb der beiden
Gruppen, um Anderungen der jeweiligen Messvariable Uber den zeitlichen Verlauf der
Studie zu erfassen (Signifikanzniveau p < 0.05) (Tukey, 1949). Zusatzlich erfolgte die
Berechnung der Effektstarke (Cohen’s d) (Cohen, 1988).

Abschlielend wurden die Messwerte mittels Pearson-Korrelation auf lineare
Zusammenhange gepruft (Signifikanzniveau p < 0.05) (Bravais, 1844; Pearson, 1895).
Die Erstellung samtlicher Graphen erfolgte ebenfalls in R.
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3. Ergebnisse

3.1 Korperliche Fitness

In Bezug auf die Ruheherzfrequenz zeigte sich im LME eine signifikante Interaktion
zwischen dem Untersuchungszeitpunkt und der Gruppenzugehorigkeit (Group*Time
effect, F (1; 63,78) = 4,16, p = 0,046). In der Post-Hoc-Analyse zeigte sich in der
Interventionsgruppe ein leichter, abnehmender Trend der Ruheherzfrequenz (t (60,7) =
-2,44, p = 0,080, d = -0,96) zwischen TO (66,97 + 8,84 min"') und T6 (64,97 + 10,30 min-
"). In der Kontrollgruppe gab es keine signifikante Anderung. Es gab keine signifikanten
Effekte von Alter oder Geschlecht auf die Ruheherzfrequenz.

In Bezug auf die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) gab es signifikante
Haupteffekte von Untersuchungszeitpunkt (F (1; 68,06) = 9,44, p = 0,003) und Geschlecht
(F (1; 20) = 20,68, p < 0,001) sowie eine signifikante Interaktion zwischen
Untersuchungszeitpunkt und Gruppenzugehdrigkeit (Group*Time effect, F (1; 68,05) =
33,30, p < 0,001). Es gab keinen signifikanten Effekt des Alters auf die VOomax. In der
Post-Hoc-Analyse zeigte sich in der Interventionsgruppe jeweils ein signifikanter
Unterschied der VO2max zwischen TO und T2 (t (64) = 4,14, p < 0,001, d = 1,51), TO und
T4 (t (64) = 6,48, p < 0,001, d = 2,37) sowie TO und T6 (t (64,1) = 0,33, p < 0,001, d =
0,12). Die VO2max erhohte sich in der Interventionsgruppe von 39,88 + 5,30 ml O2/min zu
TO auf 43,47 + 6,27 ml O2/min zu T6. In der Kontrollgruppe war keine signifikante
Anderung der VO2max zwischen den Zeitpunkten festzustellen (s. Abb. 7 und Abb. 8).
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Gruppen

Intervention (n=17)

Kontrolle (n=10)

Zeit (in Monaten)

Abb. 7: Verlauf der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max); Mittelwerte mit
Standardabweichung
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Abb. 8: Linear Mixed Effects Modell; Effekte von Alter Geschlecht, Gruppen-
zugehorigkeit und Zeit auf die maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max)
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Es =zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt der Gruppenzugehorigkeit auf die
Laktatschwelle (berechnet nach Dmax-Verfahren) (F (1; 77,15) = 12,23, p < 0,001). Es
gab keine signifikanten Effekte von Alter oder Geschlecht auf die Laktatschwelle. In der
Post-Hoc-Analyse zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede

zwischen allen Zeitpunkten.

Zusatzlich erfolgte die Analyse der Laufband-Geschwindigkeit, bei der die Probandinnen
die individuelle Laktatschwelle (berechnet nach Dmax-Verfahren) erreichten. Hier zeigte
sich ein signifikanter Haupteffekt des Untersuchungszeitpunktes auf die Geschwindigkeit
bei Erreichen der Laktatschwelle (F (1; 74,21) = 6,80, p = 0,011), sowie eine signifikante
Interaktion zwischen Gruppenzugehorigkeit und Untersuchungszeitpunkt (Group*Time
effect, F (1; 74,19) = 23,25, p < 0,001). Bezuglich Alter und Geschlecht gab es keine
signifikanten Effekte. In der Post-Hoc-Analyse zeigten sich in der Interventionsgruppe
signifikante Unterschiede zwischen den Zeitpunkten TOund T 4 (t (70) = 4,75, p < 0,001,
d =1,63), TO und T6 (t (70,2) = 5,50, p < 0,001, d = 1,93), sowie T2 und T6 (t (70,2) =
3,16, p = 0,012, d = 1,11). Die Laufband-Geschwindigkeit, bei der die Laktatschwelle
(berechnet nach Dmax-Verfahren) erreicht wurde, erhohte sich in der Interventionsgruppe
von 8,88 + 1,80 km/h zu T 0 auf 10,49 + 1,69 km/h zu T6. In der Kontrollgruppe waren
keine signifikanten Anderungen zwischen den Zeitpunkten messbar.
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3.2 Spatial Object Memory Maze

Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Untersuchungszeitpunktes auf den Mean
Drop Error (F (1; 77,18) = 0,51, p < 0,001). Alter und Geschlecht hatten keinen
signifikanten Effekt auf den Mean Drop Error. In der Post-Hoc-Analyse zeigten sich in der
Interventionsgruppe signifikante Unterschiede des Mean Drop Error zwischen TO und T2
(t(73)=-5,32,p <0,001,d=-1,83), TOund T4 (t (73) = -5,23, p <0,001, d = -1,79), sowie
TO und T6 (t (73,1) = -5,09, p < 0,001, d = -1,78). Der Mean Drop Error nahm in der
Interventionsgruppe von 1202,89 + 390,06 Virtual Units zu T 0 auf 874,11 + 358,35 Virtual
Units zu T 6 ab. In der Kontrollgruppe war in der Post-Hoc-Analyse keine signifikante
Anderung des Mean Drop Error feststellbar (s. Abb. 9 und Abb. 10)

Es gab signifikante Effekte von Gruppenzugehorigkeit (F (1; 30,26) = 5, p = 0,032) und
Untersuchungszeitpunkt auf die Mean Drop Time (F (1; 77,24) = 9,63, p = 0,003). Alter
und Geschlecht hatten keine signifikanten Effekte. In der Post-Hoc-Analyse zeigte sich in
der Interventionsgruppe ein signifikanter Unterschied der Mean Drop Time zwischen T0
und T6 (t (73,2) = -3,06, p = 0,016, d = -1,07). Die Mean Drop Time nahm in der
Interventionsgruppe von 13,97 + 4,68 s auf 12,02 + 3,37 s ab. In der Kontrollgruppe gab
es in der Post-Hoc-Analyse keine signifikante Anderung der Mean Drop Time (s. Abb. 11
und Abb. 12).



2500 -

2000 -

1000 -

Mean Drop Error (in virtuellen Einheiten)

49

Gruppen

Intervention (n=17)

Kontrolle (n=10)

Zeit (in Monaten)

Abb. 9: Verlauf des Mean Drop Error; Mittelwerte und Standardabweichung
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Abb. 10: Linear Mixed Effects Modell; Effekte von Alter Geschlecht, Gruppen-
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3.3 Volumina der Hippocampus-Subregionen

Es wurden die Effekte auf die Volumina beider Hippocampi und den 19 bilateralen
Subregionen untersucht. Die nachfolgende Tab. 8 gibt einen Uberblick (ber die
Subregionen mit einer signifikanten Interaktion zwischen Gruppenzugehorigkeit und Zeit

(Group*Time effect) auf die entsprechenden Volumina.

Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des eTIV auf das Volumen des linken
Hippocampus-Korpers (F (1; 22) = 7,38, p = 0,013), sowie eine signifikante Interaktion
zwischen Gruppe und Zeit (Group*Time effect, F (1; 78) = 4,28, p = 0,042). In der Post-
Hoc-Analyse zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede des
Volumens des linken Hippocampus-Korpers uber die Untersuchungszeitpunkte.

In Bezug auf das Volumen der linken Fissura Hippocampi zeigte sich eine signifikante
Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (Group*Time effect, F (1; 77,98) = 4,86, p = 0,030).
In der Post-Hoc-Analyse zeigte sich in der Interventionsgruppe kein signifikanter
Unterschied des Volumens zwischen den Untersuchungszeitpunkten. In der
Kontrollgruppe zeigte sich ein starker Trend der VergroRerung der Linken Fissura
Hippocampi (t (74) = 2,60, p = 0,053, d = 1,16) von TO zu T6. Das Volumen nahm in der
Kontrollgruppe von 178,28 + 23,23 zu TO auf 189,16 + 25,21 zu T6 zu.

Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt von Alter (F (1; 21,99) = 7,39, p = 0,013) auf
das Volumen des linken Subiculums, sowie eine signifikante Interaktion zwischen Gruppe
und Zeit (F (1; 78) = 4,23, p = 0,043). In der Post-Hoc-Analyse gab es in der
Interventionsgruppe einen starken Trend zur Zunahme des Volumens des linken
Subiculums zwischen den Zeitpunkten TO und T6 (t (74) = 2,61, p = 0,053, d = 0,91). Das
Volumen des linken Subiculums nahm in der Interventionsgruppe von 442,64 + 48,66 zu
T 0 auf 446,40 £ 51,12 zu T6 zu. In der Kontrollgruppe gab es keine signifikanten

Anderungen des Volumens des Subiculums.

Es zeigte sich ein starker Trend hinsichtlich eines Effektes des eTIV auf das Volumen des
Korpers der rechten CA 4-Region (F (1; 22) = 3,97, p = 0,059), sowie eine signifikante
Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (Group*Time effect, F (1; 78) = 4,95, p = 0,029). In
der Post-Hoc-Analyse zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten Veranderungen

des Volumens des Korpers der rechten CA 4-Region.
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Es zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des eTIV auf das Volumen des
Kornerzellbandes des rechten Gyrus dentatus (F (1;22) = 7,84 p = 0,010), sowie eine
signifikante Interaktion zwischen Gruppe und Zeit (Group*Time effect, F (1; 78,01) = 4,61
p = 0,035). In der Post-Hoc-Analyse gab es in beiden Gruppen keine signifikanten
Anderungen des Volumens des Koérnerzellbandes und der Molekularschicht des rechten

Gyrus dentatus.
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Tab. 7: Uberblick tber die Haupteffekte auf die Volumina von linkem und rechtem Hippocampus, sowie Subregionen in denen
eine signifikante Interaktion von Gruppe*Zeit existiert

INTERVENTION

KONTROLLEN

Sig. Haupteffekte (p-Wert)

LINKS

SUBREGION

Hippocampus
Hippocampus (body)
Fissura Hippocampi

Subiculum (body)

RECHTS

Hippocampus

CA-4 (Body)

Gyrus Dentatus (Granular Cell

& Molecular Layer)

TO (mm3)

3704,88 * 366,99
1224,68 + 103,34
178,09 £ 27,17
237,61 27,78
3757,39 * 249,11

123,40 £ 9,48

131,56 £ 9,14

T6 (mm3)

3704,90 + 378,26
1228,60 + 107,52
175,57 + 31,96
24317 + 69,77
3749,24 + 239,84

124,39 £ 31,79

132,08 £ 8,99

TO (mm3)

3499,25 * 302,22
1175,09 + 92,28
178,28 + 23,23
222,00 + 23,35

3551,96 + 372,98

123,81 £ 15,54

132,44 £ 14,83

T6 (mm3)

3488,45 + 294,84
1165,39 + 93,11
189,16 + 25,21
225,16 + 16,99

3555,21 + 365,71

122,96 £ 15,29

131,31 £ 14,88

eTIV (0,017)

Gruppe*Zeit (0,042), eTIV (0,013)
Gruppe*Zeit (0,030)

Zeit (0,011), Alter (0,013), Gruppe*Zeit (0,043)
Gruppe (0,046), eTIV (0,006)

Gruppe*Zeit (0,029)

Gruppe*Zeit (0,035), eTIV (0,010)
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3.4 Korrelationen

Um die einzelnen Parameter miteinander zu Kkorrelieren, wurden die jeweiligen
Differenzen (A) der Messwerte von Mean Drop Error und VOg2max zwischen den
Zeitpunkten TO und T6 gebildet. Diese wurden mit den Volumendifferenzen der

Hippocampus-Subregionen zwischen TO und T6 korreliert.

In der Interventionsgruppe gab es eine starke positive Korrelation (r = 0,53, p = 0,03)
zwischen der Anderung des Mean Drop Errors und der Volumenzunahme des linken

Hippocampus (s. Abb. 13).

Uber die gesamte Kohorte hinweg gab es eine moderate positive Korrelation zwischen
VO2max und der Volumenanderung des linken Subiculums (r = 0,47, p = 0,03) (s. Abb. 14)
sowie eine moderate negative Korrelation zwischen der Anderung von VOzmax und der
Volumenanderungen der linken Fissura hippocampi (r = -0,46, p = 0,03) (s. Abb. 15).
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Abb. 13: Korrelation zwischen der Anderung des Mean Drop Error und der
Volumenanderungen des linken Hippocampus in der Interventionsgruppe
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Abb. 14: Korrelation zwischen Anderung des VOzmax und der Volumenanderung des
linken Subiculums in der Gesamtkohorte
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Abb. 15: Korrelation zwischen Anderung des VOzmax und der Volumenanderung der
linken Fissura hippocampi in der Gesamtkohorte
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4. Diskussion

Die Ergebnisse aus der Analyse der Fitnesstests zeigen, dass die Interventionsgruppe
ihre aerobe Ausdauer wahrend des 6-monatigen Trainings gesteigert hat. Im Gegensatz
zur Kontrollgruppe kam es in der Interventionsgruppe zu einer Steigerung der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOomax), wie der Effekt der Interaktion von Gruppe und Zeit
suggeriert und die Post-Hoc-Analyse mit einer signifikanten Zunahme des VOxmax-
Wertes in der Interventionsgruppe belegt. Zudem kann die Reduktion der
Ruheherzfrequenz in der Interventionsgruppe zwischen TO und T6 als Surrogatparameter
fur eine Verbesserung der kardiovaskularen Ausdauer interpretiert werden. Bezuglich der
Laktatschwelle zeigte sich, gemessen am nominalen Laktatwert, keine signifikante
Steigerung. Jedoch wurde diese innerhalb der Interventionsgruppe nach sechs Monaten
erst bei signifikant hoherer Belastung erreicht, was ebenfalls als Indiz fur eine Steigerung
der aeroben Ausdauer zu werten ist. Die Grundvoraussetzung, um den Einfluss der
aeroben Fitness auf Hippocampus-Volumen und raumliches Lernen zu untersuchen,

indem diese in der Interventionsgruppe gesteigert wurde, ist somit gegeben.

Im Spatial Object Memory Maze zeigt sich bezuglich des Mean Drop Errors ein
signifikanter Haupteffekt der Zeit, nicht jedoch der Gruppenzugehdrigkeit. Dies konnte
durch einen Lerneffekt beim Durchfuhren des Tasks in beiden Gruppen bedingt sein. Eine
signifikante Verbesserung des Mean Drop Errors Uber die Zeit findet sich in der Post-Hoc-
Analyse jedoch ausschlieldlich in der Interventionsgruppe. Bei der Mean Drop Time finden
sich signifikante Effekte von Gruppenzugehdrigkeit und Zeit. Wie grafisch angedeutet, war
die Kontrollgruppe im Spatial Object Memory Maze bereits ab TO schneller als die
Interventionsgruppe, was diesen Effekt mitbegriinden konnte. Der Effekt von Zeit auf die
Mean Drop Time sowie die signifikante Reduktion dieser von TO zu T6 in der
Interventionsgruppe sprechen fur eine Verbesserung der Schnelligkeit in dieser Gruppe.
Innerhalb der Kontrollgruppe findet sich in der Post-Hoc-Analyse keine Anderung.

Es gibt keinen eindeutigen Effekt der Intervention auf den Mean Drop Error, jedoch kommt
es in der Interventionsgruppe sowohl bezuglich der Fehlerrate als auch der Schnelligkeit
im Spatial Memory Task Uber den Verlauf der Studie zu einer Verbesserung, die in der

Kontrollgruppe nicht festzustellen ist. Somit gibt es in einer Kohorte junger Erwachsener
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zumindest Hinweise auf einen Effekt von sportlicher Aktivitat auf die Leistung in einem
Spatial Memory Task, wie es bereits durch unterschiedliche Interventionen im Kindesalter
(Ben-Zeev et al., 2020) und im Senium (Erickson et al., 2011) gezeigt werden konnte.
Interessanterweise konnen, kontrar zu anderen Studien (Driscoll et al., 2005), keine
Geschlechterunterschiede festgestellt werden, was durch die kleine Kohorte begrindet
sein konnte. Ein Alterseffekt auf den Task kann ebenfalls nicht gefunden werden, was an

der geringen Altersvarianz der vorliegenden Kohorte liegen konnte.

Der signifikante Haupteffekt des eTIV auf die Volumina von beiden Hippocampi zeigt, wie
zuvor angenommen, dass diese Regionen bei grolerem Gesamthirnvolumen ebenfalls
groBer sind. Ein Befund, der sich auch auf einige der untersuchten Subregionen Ubertragt
(Hippocampus-Korper und Subiculum links, sowie Kornerzellband rechts). Bereits zum
Zeitpunkt TO war das Volumen des rechten Hippocampus in der Interventionsgruppe
groler, was den signifikanten Gruppeneffekt auf dieses Volumen erklart und
hochstwahrscheinlich durch eine ungunstige Randomisierung bei kleiner Gruppengrolde

zustande gekommen ist.

Bis auf die linke Fissura hippocampi nehmen bei allen Subregionen, in denen eine
signifikante Interaktion von Gruppe und Zeit besteht, in der Interventionsgruppe im
Volumen zu und in der Kontroligruppe ab. Auch wenn diese Volumenanderungen
innerhalb der Gruppen nicht signifikant sind, scheinen sie diesen Haupteffekt auf die
Volumina mitzubegrinden. Einzig bei den Volumina der linken Fissura hippocampi ist
dieser Trend teilweise gegenlaufig, indem das Volumen in der Kontrollgruppe zunimmt.
Dies ist in der Post-Hoc-Analyse nicht signifikant, jedoch ein starker Trend. Falls eine
generelle Volumenzunahme innerhalb des Hippocampus stattfindet, ware dies eine
mogliche Erklarung fur eine Volumenabnahme der Fissura hippocampi im Rahmen von
hippocampaler Neurogenese. Umgekehrt konnte Inaktivitat die vergroRerte Fissura
hippocampi in der Kontrollgruppe im Sinne einer Atrophie der umliegenden Strukturen
bedingen. Dafur spricht ebenfalls, dass in der gesamten Kohorte ein hoherer Zuwachs

der VO2max mit einer Abnahme der Fissura hippocampi korreliert.

In der Region des linken Subiculums haben Zeit sowie die Interaktion aus Gruppe und
Zeit signifikante Effekte auf das Volumen, dessen Zuwachs in der gesamten Kohorte mit

einer starkeren Verbesserung der VOamax korreliert. Daraus kann auf einen
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Volumenzuwachs durch die Fitness-Intervention geschlossen werden. Bemerkenswert ist
die Interaktion von Gruppe und Zeit auf das Volumen des rechten Kornerzellbandes, da
raumliches Gedachtnis eher im rechten Hippocampus stattfindet (Burgess et al., 2002)
und diese Subregion Ort der Neurogenese im menschlichen Hippocampus ist (Moreno-
Jiménez et al., 2021). Somit ware genau in dieser Region ein Volumeneffekt durch eine

derartige Intervention zu erwarten gewesen.

Kontrar zu den restlichen Ergebnissen korreliert in der Interventionsgruppe eine héhere
Volumenzunahme des linken Hippocampus mit einer Abnahme der Leistung bezuglich
des Mean Drop Error im Spatial Object Memory Maze. Dieser Zusammenhang scheint
nicht durch die Intervention bedingt zu sein, da es im linken Hippocampus, abseits des
eTlV keine messbaren Effekte der Intervention gab. Es konnte unter Umstanden eine
Folge der kleinen Stichprobe von nur 17 Probanden in der Interventionsgruppe sein. Ein
direkter kausaler Zusammenhang erschlief3t sich zunachst nicht.

Es lasst sich zusammenfassen, dass die durchgefuhrte 6-monatige Intervention zu einer
Steigerung der aeroben Fitness innerhalb der Interventionsgruppe gefuhrt hat, jedoch
nicht in der Kontrollgruppe. Neben der Steigerung der Fitness kam es innerhalb der
Interventionsgruppe zu einer verbesserten Leistung im Spatial Memory Task, gemessen
an Fehlerrate und Schnelligkeit, jedoch fehlt die signifikante Interaktion aus Gruppe und
Zeit. Resultierend kann die erste Hypothese nicht ganzlich angenommen werden, da es
keinen eindeutige Gruppeneffekt bezlglich des Mean Drop Errors gibt, jedoch sollte sie
auch nicht ganzlich verworfen werden, da gruppenintern signifikante Verbesserungen in
der Interventionsgruppe messbar waren. Auch wenn es in der Interventionsgruppe zu
keiner signifikanten Volumenzunahme im bilateralen Hippocampus kam, so gibt es doch
Effekte von Zeit und Gruppenzugehdrigkeit auf das Volumen einzelner Subregionen. Um
die zweite Hypothese ganzlich annehmen zu kdnnen, hatte es in der Interventionsgruppe
in diesen Regionen noch eine signifikante Volumenzunahme geben mussen. Lediglich im
linken Subiculum gab es einen starken Trend diesbezuglich. Die Volumenanderungen
von linkem Subiculum und linker Fissura hippocampi korrelieren in der Gesamtkohorte
mit einer Zunahme der aeroben Fitness. Eine Korrelation von erhéhtem hippocampalem
Volumen und einem geringeren Mean Drop Error im Spatial Object Memory Maze konnte
nicht nachgewiesen werden. Die dritte Hypothese kann somit nicht vollstandig
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angenommen werden, da die aerobe Fitness ausschlieRlich in der Gesamtkohorte mit
einer Volumenzunahme (linkes Subiculum) bzw. Volumenabnahme (linke Fissura
hippocampi) korreliert. Fur die ganzliche Annahme der Hypothese fehlt die Korrelation der
Fithesszunahme mit dem Volumen in der Interventionsgruppe und der eindeutige

Zusammenhang mit den Ergebnissen im neuropsychologischen Task.

Der Versuch die funktionellen Komponenten von raumlichem Lernen auf zellularer Ebene
nachzuvollziehen, bleibt von dieser Bildgebungsstudie naturbedingt unangetastet.
Inwiefern sich durch eine solche Intervention Anderungen in den neuronalen Netzwerken
von Platz- und Ortszellen ergeben, wird durch die Volumetrie, wie sie hier verwendet
wurde, nicht erfasst. Ebenso wird nicht erfasst, ob Sportinterventionen funktionelle Effekte
auf diese Netzwerke haben. Darlber hinaus ist der Zusammenhang zwischen
hippocampaler Neurogenese und Integration von Neuronen in die Netzwerke von Platz-
und Ortszellen weiterhin vollstandig ungeklart. Moglichweise erlauben es zukunftige
Studien mittels funktioneller Bildgebung ein besseres Verstandnis dafir zu gewinnen.

4.1 Methodenkritik

Verglichen mit anderen longitudinalen Studien fallen besonders zwei Faktoren auf, die die
Ergebnisse dieser Arbeit mal3geblich beeinflusst haben kdnnten. Zum einen ist die Grole
der gesamten Kohorte mit 27 Probandlnnen eher gering. Bedingt ist dies zum einen durch
die aufwendige Rekrutierung, zum anderen auch durch das Abbrechen der Studie durch
mehrere Probandinnen oder den notwendigen Ausschluss einzelner Probandlnnen.
Dadurch kam es zudem abschlieRend zu einer ungleichen Verteilung der ProbandIlnnen
auf die jeweiligen Gruppen. In den Studien von Erickson et al. (2011) und Niemann et al.
(2014), die beide gute Ergebnisse hervorgebracht haben, wurden 120 Probandinnen bzw.

92 untersucht, deutlich mehr als in dieser Studie.

Der andere einflussnehmende Faktor konnte die Lange der Intervention sein. In der
Untersuchung von Erickson et al. (2011) betrug die Lange der Intervention zwolf Monate
und diese konnte eindeutige Effekte hervorrufen, wahrend Woost et al. (2018) trotz einer
hohen Zahl an Probandlnnen (n = 99) bei nur 16-wochiger Intervention keine Effekte

zeigen konnten. Bezuglich der Dauer liegt diese Studie dazwischen, deren Ergebnisse



60

gegebenenfalls durch eine langere Intervention eindeutiger ausgefallen waren. Gegen
den Faktor der Interventionsdauer konnte jedoch sprechen, dass die Studien von Thomas
et al. (2016) und Ben Zeev et al. (2020) trotz deutlich kirzerer Interventionen (6 Wochen
bzw. 3 Monate) ebenfalls signifikante Effekte zeigen konnten. Dabei sollte beachtet
werden, dass sich die Interventionen zum Teil stark unterschieden, indem Ben Zeev et al.
ein HIIT verwendeten und Thomas et al. statt eines Laufbandes ein Fahrradergometer

verwendeten.

Wahrend nach dieser Studie eine Aussage zum Effekt einer 6-monatigen Intervention
getroffen werden kann, bleibt fraglich wie permanent die beschriebenen Effekte sind. In
der zuvor genannten Untersuchung von Thomas et al. (2016) hatte sich das
Hippocampus-Volumen zwar nach einem 6-wochigen Follow-Up nicht signifikant
reduziert. Die Frage nach der zeitlichen Persistenz der Volumeneffekte, vor allem aber
auch der Leistungssteigerung im Spatial Object Memory Maze bleibt in dieser Studie

unbeantwortet.

Da es sich bei der Kohorte ausschlie3lich um Probandinnen handelte, die zuvor sportlich
vollkommen inaktiv waren, sind in der Interventionsgruppe moglicherweise bedeutende
Anderungen in den Alltagsgewohnheiten der Probandinnen anzunehmen. Das plotzliche
regelmallige Training konnte Auswirkungen auf Aspekte wie Ernahrung,
Schlafgewohnheiten und Motivation bezuglich anderer kognitiver Aktivitaten gehabt
haben, die durch die Studie nicht erfasst wurden. Dem gegenulber entstanden fur die
Kontrollgruppe kaum Anderungen abseits der 2-monatlichen Messungen. Es ist nicht
auszuschliel3en, dass diese Unterschiede zusatzlichen Einfluss auf das Studienergebnis
hatten.

Im Rekrutierungsprozess konnte es zudem dazu gekommen sein, dass besonders
potenzielle Probandinnen durch die Werbung angesprochen wurden, die eine hohe
Motivation bezlglich der Durchfihrung eines Sporttrainings hatten. Dafur sprache, dass
einige Probandlnnen die Studie unmittelbar nach Randomisierung in die Kontrollgruppe
abbrachen. Die untersuchte Kohorte war somit im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung
gegebenenfalls hoher zum Sporttraining motiviert. Der mogliche Einfluss dieser
Gegebenheit auf die Studienergebnisse bleibt ungeklart.
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4.2 Ausblick

Es verbleiben weiterhin viele Fragen bezlglich des Einflusses von Sport auf die
Neuroplastizitat des Menschen, insbesondere die des Hippocampus und dessen
Funktion. Weitere Untersuchungen der Interventionsmdoglichkeiten, sowie der Kopplung

von Morphologie und Funktion waren lohnend.

Beispielweise werden in der Literatur unterschiedliche Arten von Interventionen
verwendet, um den Einfluss von Sport auf hippocampales Volumen und raumliches
Gedachtnis zu untersuchen. Wahrend haufig aerobes Training auf dem Laufband-
(Erickson et al., 2011; Stillman et al., 2018) oder Fahrradergometer (Holzschneider et al.,
2012; Kleemeyer et al., 2016) benutzt wurden, gibt es auch Untersuchungen zu HIIT (Ben-
Zeev et al., 2020) oder koordinativen Ubungen (Niemann et al., 2014). Kraftausdauer-
(bspw. Crossfit) oder Maximalkrafttraining sind in dieser Hinsicht noch nicht hinreichend
untersucht. Welche Art der Bewegung oder des Trainings am besten geeignet ist, um
hippocampales Volumen zu steigern und dessen Funktion zu verbessern, gilt es besser

zu untersuchen.

Die Mehrzahl der Studien zu dieser Thematik befasst sich mit Menschen im gehobenen
Lebensalter. Weitere Studien, wie diese, die sich mit jungen gesunden Probandinnen
auseinandersetzen, um die Mechanismen der Neuroplastizitat und den praventiven
Charakter von Sport auf Neurodegeneration besser zu verstehen, sind notwendig.
Ebenfalls sollten weitere Untersuchungen in den Alterskohorten der Kinder und
Heranwachsenden stattfinden, um zu verstehen, welche Effekte sportliche Betatigung auf

das Gehirn in den Lebensphasen hoher Neuroplastizitat hat.

Weiterhin gilt es besser zu verstehen, welchen Einfluss regelmaliges sportliches Training
auf neurotrophe Zytokine wie BDNF, VEGF oder IGF-1 hat und welche anderen Faktoren,

wie beispielweise Ernahrung, Schlaf oder Substanzkonsum dabei eine Rolle spielen.

Wie bereits zuvor benannt, sind bisher wenige Versuche unternommen worden,
funktionelle Bildgebung dazu einzusetzen, um zu verstehen, wie sich die hippocampalen
Netzwerke aus Orts- und Rasterzellen durch Sport modifizieren lassen. Um eine
Steigerung der hippocampalen Neurogenese durch eine Sportintervention in vivo
darzustellen, konnten zuklnftig verschiedene Verfahren der Bildgebung eingesetzt
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werden. Denkbar waren beispielsweise (BOLD-)fMRT-Verfahren oder
Magnetresonanzspektroskopie mit geeigneten Tracern zum indirekten Nachweis von
modifizierten Zellnetzwerken im Hippocampus. In Korrelation mit biochemischen Markern,
wie Dbeispielsweise BDNF, konnte man, gegeben Falls, auf Veranderung durch
Neurogenese in Zellverbanden schlief3en. Nicht auszuschliefen ware zukunftig auch ein
Verfahren der Bildgebung, welches Bilder mit Auflosungen auf zellularer Ebene
ermoglicht (Just et al., 2022).

In Zeiten, in denen der demographische Wandel in den westlichen Gesellschaften dazu
fuhrt, dass der Anteil alterer Menschen mit Risikofaktoren fur die Entstehung von
neurodegenerativen Erkrankungen kontinuierlich zunimmt, kommt den praventiven
Strategien ein nicht zu unterschatzender epidemiologischer Stellenwert zu. Sport und
Bewegung konnten dabei zu einem wichtigen und sehr kostengunstigen
gesundheitspolitischen Instrument werden. Ebendarum sollten die Effekte von Bewegung
auf Neuroplastizitat moglichst gut verstanden und in Zukunft tiefgehender untersucht

werden.
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5. Zusammenfassung

Diese Promotionsarbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob sich in einer Kohorte junger,
gesunder Nicht-Sportlerinnen, durch eine 6-monatige Ausdauersportintervention das
Volumen des Hippocampus vergroRert und sich das raumliche Gedachtnis, als Korrelat
fur dessen Funktion, verbessert.

Dazu wurden 59 Probanden im Alter von 18-35 Jahren rekrutiert, die weder somatische
noch psychiatrische Vorerkrankungen aufwiesen und nachweislich keiner sportlichen
Aktivitat nachgingen. Von diesen wurden 27 (14 Frauen, 13 Manner) in die finale
Auswertung eingeschlossen und in eine Kontroll- und eine Interventionsgruppe
randomisiert (10 Kontrollen, 17 Sportlerlnnen). Es erfolgten jeweils zur Baseline-
Untersuchung sowie nach 2, 4 und 6 Monaten MRT-Messungen des Hippocampus-
Volumens, sowie neuropsychologische Testungen zur raumlichen Gedachtnisfahigkeit.
Innerhalb dieses Zeitraumes absolvierte die Interventionsgruppe ein individuell
festgelegtes Ausdauersportprogramm, wahrend die Kontrollgruppe ihr vorheriges
Aktivitatslevel beibenhielt.

In der Interventionsgruppe konnte durch das Ausdauertraining eine signifikante
Steigerung der aeroben Ausdauer erreicht werden. Ebenfalls kam es zu einer
Verbesserung der Fehlerrate bei der neuropsychologischen Messung des raumlichen
Gedachtnisses innerhalb der Interventionsgruppe, sowie einer Steigerung der
Geschwindigkeit beim Absolvieren des Tests. Das Volumen des Hippocampus zeigte sich
in beiden Gruppen unverandert, wobei im Linear Mixed Effects Modell in einigen
Subregionen eine signifikante Interaktion von Gruppe und Zeit bestand und somit ein
Effekt der Intervention anzunehmen ist. Es zeigte sich zudem eine Assoziation zwischen
der Zunahme von aerober Fitness und einer Volumenzunahme im linken Subiculum sowie

einer Volumenabnahme der linken Fissura hippocampi in der gesamten Kohorte.

Aus den Ergebnissen lasst sich schliellen, dass durch aerobes Ausdauertraining bei
jungen Erwachsenen eine Steigerung des Volumens bestimmter hippocampaler
Subregionen und eine Verbesserung der raumlichen Gedachtnisfahigkeit moglich sind.

Fir den eindeutigen Beweis dieser Annahmen ist weitere Forschung notwendig.
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5.1 Plagiats-Disclaimer

Diese Arbeit wurde von mir selbststandig unter Supervision durch die Arbeitsgruppe von
Prof. Boecker durchgefuhrt und geschrieben. Diese Untersuchungen mundeten in einer
Manuskripterstellung, welche als Originalarbeit (“Hippocampal Subfield Plasticity
Associated with Improved Spatial Memory Function: a 6-Month Aerobic Exercise
Intervention in Young Untrained Adults”) zur Publikation eingereicht wurde. Darin fungiere
ich als Co-Autor. Ein Jahr vor der Einreichung dieser Originalarbeit, habe ich mich in
Absprache mit meinem Doktorvater dafur entschieden, den Weg einer klassischen
Dissertation zu wahlen und den damaligen Stand der von mir durchgefuhrten
Datenanalysen selbststandig zusammengefasst und diskutiert. Unabhangig von der von
mir hier vorgelegten klassischen Dissertation wurden seitens der Arbeitsgruppe von Prof.
Boecker weiterfuhrende Analysen an diesem Datensatz durchgefuhrt, weshalb sich die
Kohortenzusammenstellung, Methoden und Ergebnisse in einigen elementaren Aspekten
unterscheiden. Zwar sind die analysierten Kohorten weitgehend Uberlappend, der Fokus
der von mir vorgelegten klassischen Dissertation lag aber in Abgrenzung zur
eingereichten Originalarbeit auch darin, dass neben der VO.max mehrere weitere
Parameter zur Beschreibung der physischen Fitness erfasst und Uber den gesamten
Zeitraum der Untersuchung analysiert wurden: Dazu gehdren die maximale
Herzfrequenz, die Laktatschwelle, sowie die Laufbandgeschwindigkeit, bei der diese
erreicht wurden. Damit war es moglich, ein differenziertes Bild der Fithessanderungen im
Rahmen des aeroben Ausdauertrainings zu charakterisieren und mit den
Verhaltensmallen in Bezug zu setzen. Dazu gehorten, ebenfalls in Erweiterung zur
Originalarbeit, bei der Betrachtung des Spatial Object Memory Maze neben dem Mean
Drop Error (MDE) zusatzlich eine Analyse der Mean Drop Time (MDT). Neben den
klassischen hippocampalen Subfeldern wurden in der Originalarbeit weitere
hippocampale Subvolumina beschrieben, was ebenfalls die Unterschiede zwischen den
beiden Arbeiten erklart. Diese Erlauterung machen deutlich, dass die Datenanalysen im
Rahmen der vorliegenden klassischen Dissertationsarbeit von mir selbststandig
durchgefuhrt wurden, in keinem Punkt einem Plagiat der Originalarbeit entsprechen (diese
wurde zeitlich versetzt und unabhangig durchgefuhrt) und im Kontext der
zugrundeliegenden Thematik sinnvolle Ergebnisse generiert haben. Somit sind die
Unterschiede in den berichteten Ergebnissen primar auch auf Unterschiede in den finalen
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Zusammensetzungen der Kohorten und methodischen Unterschieden in der
Datenauswertung zu erklaren. Im Rahmen meiner Dissertation wurden unabhangig davon

die Grundlagen fur die Erstellung einer Originalarbeit erbracht.

DarUber hinaus erklare ich in Absprache mit meinem Doktorvater, dass eine weitere
Doktorarbeit zum Thema raumliches Lernen untersucht anhand des Memory Maze Task
in dieser Kohorte sich in Vorbereitung befindet (Doktorandin Melanie Geil). In dieser
Arbeit wurden ausschlieBlich die behavioralen Daten im Rahmen einer Sportintervention
analysiert. Im Gegensatz dazu fokussierte die vorliegende klassische Dissertation auf die
Integration von Verhaltensdaten und struktureller Bildgebung. Aufgrund der
unterschiedlichen Methodiken bestehen auch hier keine Uberlappungen oder Plagiate.
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