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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

In einer zunehmend alternden Gesellschaft ist der Erhalt der kognitiven Leistung,
insbesondere im Hinblick auf einen altersbedingten kognitiven Abbau und
neurodegenerative Erkrankungen, von entscheidender Bedeutung. Korperliche Aktivitat
wird dabei als ,naturlicher” Faktor diskutiert, der kognitive Funktionen positiv beeinflusst.
In Langzeitstudien zeigten sich Verbesserungen von kognitiven Funktionen, vor allem
exekutiven Funktionen, durch korperliche Aktivitat, wobei Metaanalysen auf Einflisse
durch moderierende Faktoren wie Alter, untersuchte kognitive Funktion, Art des Trainings
etc. hinweisen (Chen et al., 2020; Colcombe und Kramer, 2003; Festa et al., 2023;
Gkotzamanis et al., 2022; Haverkamp et al., 2020; Olanrewaju et al., 2016; Zhang et al.,
2023). In Akutstudien zu Effekten von akuter korperlicher Aktivitat scheint diese die
kognitive Leistung, zumindest bei leichter bis mittlerer Intensitat, insgesamt positiv zu
beeinflussen (Basso und Suzuki, 2017; Chang et al.,, 2012; Ishihara et al., 2021;
Lambourne und Tomporowski, 2010). In Untersuchungen mit hdheren Intensitaten sind
die Ergebnisse jedoch uneindeutig (Hsieh et al., 2021; Jung et al., 2022; Moreau und
Chou, 2019; Sudo et al., 2022).

Zum Verstandnis der Hintergriinde und Mechanismen dieser Effekte ist ein Blick auf die
neuronale Ebene notwendig. Durch die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
lasst sich, im Gegensatz zur Positronenemissionstomographie, die neuronale Aktivitat
ohne ionisierende Strahlungen darstellen. Der aufgabenbasierte fMRT-Ansatz (task
fMRT), der in einer Vielzahl von Studien verwendet wird, konzentriert sich dabei auf die
Untersuchung einer bestimmten Gehirnfunktion, die durch die Ausfuhrung einer
bestimmten Aufgabe, z. B. des Flanker-Tasks zur Bewertung exekutiver Funktionen,
wahrend des Scans bewertet wird (Mehren et al., 2019; Won et al., 2019). Der Nachteil
ist jedoch, dass die Ergebnisse von Wiederholungseffekten und der Schwierigkeit der
Aufgabe beeinflusst werden, sodass Studien mit unterschiedlichen Studiendesigns nicht
ohne weiteres miteinander verglichen werden kdénnen (Won et al.,, 2021). Einen
umfassenderen Ansatz bietet die Untersuchung des Gehirns im Ruhezustand (resting-

state fMRT) und von Ruhezustandsnetzwerken (resting-state networks, RSN), da diese



nicht auf eine bestimmte Hirnfunktion beschrankt und unabhangig von einer bestimmten
Aufgabenleistung sind. Resting state-fMRT misst spontane niederfrequente Fluktuationen
des ,blood oxygenation level dependent® (BOLD)-Signals wahrend des Ruhezustands
(Wachzustand in Abwesenheit von auflieren Reizen oder spezifischen Aufgaben). Das
BOLD-Signal basiert auf den unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin, sodass indirekt die neuronale Aktivitat
verschiedener Hirnregionen erfasst werden kann (Ogawa et al., 1990). Durch zeitliche
Synchronisationen im BOLD-Signal kénnen Hirnregionen in konsistente raumliche
Netzwerke (RSN) gruppiert werden (Biswal et al., 1995; Damoiseaux et al., 2006; De Luca
et al., 2006). Diese werden mit verschiedenen kognitiven, sensomotorischen und
affektiven Funktionen in Verbindung gebracht. Beispielsweise steht das Default Mode
Netzwerk (DMN), welches wahrend des Ruhezustands und Gedankenwanderns aktiv ist,
im Zusammenhang mit der inneren Aufmerksamkeit und Introspektion (Greicius et al.,
2003; Mak et al., 2017). Das Frontoparietale Netzwerk (FPN) wiederum wird mit

kognitiven Kontroll- und Entscheidungsprozessen verbunden (Seitzman et al., 2019).

FUr das grundlegende Verstandnis der Einflisse von korperlicher Aktivitat auf kognitive
Prozesse auf neuronaler Ebene ist die Untersuchung von Effekten akuter kdrperlicher
Aktivitat auf RSN und der funktionellen Konnektivitat innerhalb der Netzwerke bei jungen,
gesunden Probanden von groliem Interesse. Die Studienlage hierzu ist bisher jedoch
begrenzt. Rajab et al. (2014) fUhrten als erste Arbeitsgruppe eine Studie zu Auswirkungen
einer aeroben Radfahrbedingung auf RSN bei jungen gesunden Erwachsenen im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe durch. Signifikante Konnektivitatsanderungen fanden
sich dabei vor allem in sensomotorischen Hirnarealen. In einem within-subject
Studiendesign mit einer aeroben Untersuchungsbedingung und einer passiven
Kontrollbedingung untersuchten Weng et al. (2017) den Einfluss akuter korperlicher
Aktivitdat bei jungen und alten gesunden Erwachsenen. Dabei war die funktionelle
Konnektivitat innerhalb des Affect Reward Netzwerkes (Belohnungsnetzwerk, ARN), im
hippocampalen Netzwerk und im Executive Control Netzwerk (ECN) nach der moderaten
Untersuchungsbedingung in beiden Altersgruppen erhoht, wobei die Effekte bei der
Stichprobe der alten, gesunden Erwachsenen hdher als bei den jungen Erwachsenen
waren. Zur Untersuchung intensitatsabhangiger Effekte fihrten Schmitt et al. (2019) eine

Studie mit zwei Untersuchungsbedingungen (aerob vs. anaerob) durch. Die Ergebnisse



zeigten signifikante Effekte im rechten ARN und im sensomotorischen Netzwerk, die nach
der anaeroben Untersuchungsbedingung auftraten, und signifikante Effekte im rechten
FPN, die nach der aeroben Untersuchungsbedingung auftraten. Eine aktuelle Studie
untersuchte Konnektivitatsanderungen im DMN und Dorsal Attention Netzwerk (Dorsales
Aufmerksamkeitsnetzwerk, DAN) zusammen mit der kognitiven Leistung in einem
visuospatialen Aufmerksamkeitstest nach einer moderaten und einer hochintensiven
Untersuchungsbedingung (Ko et al., 2023). Dabei fanden sich erste Hinweise flr nicht-
lineare Zusammenhange zwischen der Intensitat und Konnektivitatsanderungen im DAN
und der kognitiven Leistung in den Verhaltensdaten. Die Konnektivitatsanderungen im

DMN wiesen einen linearen Zusammenhang in Bezug zur Intensitat auf.

Die geringe Anzahl an Studien und die Heterogenitat der Studiendesigns erschweren
jedoch eine Vergleichbarkeit der Studienergebnisse und weisen darauf hin, dass die
intensitatsabhangigen Einflusse akuter korperlicher Belastung auf RSN noch nicht
ausreichend verstanden sind (Won et al.,, 2021). Vielversprechend scheint die
gemeinsame Untersuchung von Konnektivitatsanderungen in RSN und der kognitiven
Leistung in Verhaltensdaten. Erkenntnisse aus Akutstudien mit jungen, gesunden
Probanden konnten im Verlauf hilfreich fir das Verstandnis von Langzeiteffekten und

Probanden mit kognitiven Pathologien (bspw. Demenz) sein.

Fragestellung

Die vorliegende Studie untersucht den intensitatsabhangigen Einfluss (aerob, anaerob)
von akuter korperlicher Aktivitat (im Vergleich zu einer Kontrollbedingung) auf die kognitive
Leistung und die funktionelle Konnektivitdt in RSN in der Bildgebung und in den
Verhaltensdaten bei jungen, trainierten und gesunden Probanden (Ausdauersportler). Zur
Erfassung der kognitiven Leistung, spezifisch der Aufmerksamkeit und exekutiven

Funktionen, wurde eine Kurzversion des Attention Network Tests (ANT) durchgefuhrt.
Es wurden die Hypothesen aufgestellt, dass

1. sich die kognitive Leistung im ANT intensitatsabhangig andert, namlich mit einer
Verbesserung nach der aeroben Bedingung und einer Verschlechterung nach der

anaeroben Bedingung;



2. sich die funktionelle Konnektivitat in kognitiven RSN intensitatsabhangig andert,
namlich mit einer Zunahme nach der aeroben Bedingung und einer Abnahme nach
der anaeroben Bedingung;

3. die intensitatsabhangigen Konnektivitatsdnderungen und Anderungen der

kognitiven Leistung miteinander korrelieren.

1.2 Material und Methoden

Die ,BEACON”-Studie (Bicycling Effects on Affect and Cognition in Neuroscience)
untersucht als randomisierte Studie die neurobiologischen Effekte von akuter kdrperlicher
Aktivitat unterschiedlicher Intensitat auf kognitive Leistung und Affekt und deren
Beziehung zu entsprechenden neuronalen Netzwerken. Hierzu wurden Verhaltens- und
fMRT-Daten (3 T) vor und nach drei Untersuchungsbedingungen unterschiedlicher
Intensitat (aerob, anaerob und eine Kontrollbedingung) an drei unterschiedlichen Tagen

erhoben und ausgewertet.

Die vorliegende Arbeit bezieht sich ausschlie3lich auf den intensitatsabhangigen Einfluss
von akuter korperlicher Aktivitat auf kognitive RSN und exekutive Funktionen. Innerhalb
der Arbeitsgruppe wurden unter anderem weitere Analysen und Auswertungen zu
affektiven Effekten (Boecker et al., 2024; Lohaus et al., 2024) sowie hippocampalen
Ruhenetzwerken und dem Mechanismus der Pattern Separation (Publikation in
Vorbereitung) durchgefiihrt und zum Teil durch andere Doktorand*innen in anderen

Doktorarbeiten veroffentlicht.

1.2.1 Stichprobe

Die Stichprobe umfasste trainierte mannliche Radsportler im Alter von 20 bis 35 Jahren.
Einschlusskriterien waren ein Trainingspensum von mindestens 5 Stunden Ausdauersport
pro Woche in den letzten drei Monaten, eine relative maximale Sauerstoffaufnahme
(relVO2max) von mindestens 55 ml/min/kg Korpergewicht (De Pauw et al.,, 2013) und
Rechtshandigkeit. Als Ausschlusskriterien galten bestehende oder frihere
kardiovaskulare, orthopadische, psychische oder neurologische Vorerkrankungen,

Kopfverletzungen und allgemeine MRT-Kontraindikationen wie Klaustrophobie, nicht
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entfernbares Metall oder groRe Tatowierungen. Die Studie wurde vorab von der
Ethikkommission des Universitatsklinikums Bonn genehmigt (Nr. 358/19) und wurde der

Deklaration von Helsinki entsprechend durchgefihrt.

1.2.2 Studienablauf

Im Folgenden wird eine kurze Darstellung des Studiendesigns aufgefuhrt. Weitere Details

sind in der Originalpublikation Bodensohn et al. (2024) zu finden.

Vor der Aufnahme in die Studie erfolgte ein ausfuhrliches arztliches Aufklarungsgesprach.
Zur Charakterisierung der Stichprobe wurden folgende Fragebdgen und Tests
durchgefuihrt: ein soziodemographischer Fragebogen, ein Wortschatztest zur
Bestimmung der verbalen Intelligenz (Schmidt und Metzler, 1992), der Edinburgh
Handedness Inventory (EHI) (Oldfield, 1971) zur Bestimmung der Handigkeit sowie der
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (Booth, 2000) zur Bestimmung der
alltaglichen physischen Aktivitat. Zudem wurden mit Hilfe des Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI, Version 5.0.0) (Sheehan et al., 1998) und einem
speziellen Fragebogen zum Konsum verschiedener Substanzen psychiatrische
Symptome und eine Substanzabhangigkeit bestimmt und ausgeschlossen. Zur weiteren
Stratifizierung gehdrte aulRerdem der Beck Depression Inventory (BDI) (Hautzinger et al.,
1994) und der Trait-Fragebogen des State-Trait-Anxiety Inventory (STAl-trait)
(Spielberger et al., 1983).

Der weitere Studienablauf (maximal acht Wochen) gliederte sich flr die Probanden in zwei

Phasen: die Vorbereitungs- und die Untersuchungsphase (Abb. 1).

In der Vorbereitungsphase wurde eine arztliche sportmedizinische Untersuchung und eine
Leistungsdiagnostik durchgefiihrt, in der die Fitness der Probanden (Einschlusskriterium
relVOzmax = 55 ml/min/kg Kdrpergewicht) und die individuellen Leistungsparameter zur
Bestimmung der spateren Untersuchungsbedingungen bestimmt wurden. Die
Leistungsdiagnostik (und auch die folgenden Sportinterventionen) wurden auf einem
Fahrradergometer (Cyclus2, RBM Elektronik-Automation GmbH, Leipzig, Deutschland)
mit Direktantrieb durchgefuhrt, auf dem das individuelle Rennrad der Probanden zur

Optimierung der Ergonomie montiert wurde. Sie bestand aus einem standardisierten
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Stufentest, beginnend mit einer Leistung von 100 W, bei dem die Leistung alle drei
Minuten um 20 W bis zur vollstandigen Erschopfung des Probanden erhoht wurde. Neben
der Sauerstoffaufnahme wurden unter anderem auch die Herzfrequenz (HF) und die
Blutlaktatkonzentration in den letzten 15 s einer jeden Belastungsstufe gemessen. Die
subjektiv empfundene Anstrengung (Rating of perceived exertion, RPE) wurde mittels
Borg-Skala (6 keine Anstrengung, 20 maximale Anstrengung) ebenfalls am Ende einer

Belastungsstufe bestimmt (Borg, 1998).

Die folgende Untersuchungsphase bestand aus drei Untersuchungstagen in
randomisierter Reihenfolge im Abstand von mindestens 7 Tagen. Die jeweiligen
Untersuchungstage wurden in standardisierter Abfolge durchgefihrt: die Probanden
beantworteten zuerst einen allgemeinen Fragebogen (Fragen zur aktuellen Mudigkeit,
Schlafdauer und -qualitat, Alkohol- und Koffeinkonsum) sowie den BDI. Daraufhin wurden
affektive Fragebdgen zur Stimmung und Angstlichkeit (PANAS (Krohne et al., 1996),
STAIl-state (Spielberger et al., 1983), Mood Meter (Kleinert, 2006; Wollseiffen et al., 2016))
und kognitive Tests zur Merkfahigkeit/hippokampalen Integritat (Mnemonic Similarity Task
(Stark et al., 2019)) und exekutiven Funktionen (Kurzversion des Attention Network Test
(ANT) (Weaver et al., 2013)) durchgefuhrt. Danach folgten die fMRT-Untersuchungen.
Anschlieliend wurde die Sportintervention auf einem Fahrradergometer mit aerober oder
anaerober Intensitat bzw. eine Kontrollbedingung in randomisierter Reihenfolge
durchgefuhrt. Nach der Sportintervention wurden die affektiven Fragebdogen, die

kognitiven Tests und die fMRT-Untersuchungen in gleicher Reihenfolge wiederholt.

Zum Ausschluss von Artefakten durch Nervositat im MRT wurde am ersten
Untersuchungstag vor der ersten MRT-Untersuchung eine Familiarisierung in einem

Mock-Scanner durchgefuhrt.
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Abb. 1: Darstellung des Studiendesigns, bestehend aus Vorbereitungs- und
Untersuchungsphase. HIIE = hochintensives (anaerobes) Intervalltraining (“high-intensitiy
interval exercise”; LIIE = niedrigintensives (aerobes) Intervalltraining (“low-intensitiy
interval exercise”). Abbildung Ubernommen aus Originalpublikation (Bodensohn et al.,

2024).

1.2.3 Attention Network Test (ANT)

In der Studie wurde eine Kurzversion (shortANT, 160 Versuche, Dauer: 10 min) des ANT
genutzt, der verschiedene Aufmerksamkeitsbereiche untersucht (Fan et al., 2002; Weaver
et al., 2013). Die Probanden wurden angewiesen, so schnell wie moglich die Richtung
eines auf einem Monitor zentral prasentierten, nach rechts oder links zeigenden Pfeils
durch Drucken der linken bzw. rechten Pfeiltaste auf einer Tastatur anzugeben. Der
zentrale Pfeil (Zielreiz) wurde Uber oder unter einem zentralen Fixationskreuz dargestellt
und war entweder von gleichgerichteten Pfeilen (,kongruent®; ->->->->->) oder
entgegengesetzt ausgerichteten Pfeilen (,inkongruent; < <> < <) flankiert. Hierbei
wurde die Reaktionszeit (RT) und Genauigkeit der Antwort gemessen. Zusatzlich wurden
die Reaktionszeiten durch vier mdgliche, variierende Ankundigungsreize vor dem

eigentlichen Zielreiz moduliert.
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Jeder Versuch bestand aus funf Phasen (Abb. 2). Zu Beginn eines jeden Versuchs wurde
ein zentrales Fixationskreuz in der Mitte des Bildschirms prasentiert. Daraufhin wurde
einer von vier moglichen Anklindigungsreizen gezeigt: i) kein Anklndigungsreiz (das
Fixationskreuz blieb bestehen), ii) zentraler Ankindigungsreiz, bei dem das
Fixationskreuz durch ein Sternchen ersetzt wurde, iii) doppelter Ankindigungsreiz, bei
dem zwei Sternchen gleichzeitig Uber und unter dem Fixationskreuz erschienen, oder iv)
raumlicher Ankindigungsreiz, bei dem ein Sternchen Uber oder unter dem Fixationskreuz
angezeigt wurde. Nach einer weiteren Fixationszeit folgte die Prasentation des Zielreizes
mit entsprechenden flankierenden Pfeilen, bis der Proband seine Antwort abgegeben
hatte. Danach erschien erneut das Fixationskreuz. Vor Beginn des eigentlichen Tests
wurde zur Erlauterung des Paradigmas eine Ubungsblock mit 16 Ubungsdurchgéngen

durchgeflhrt.

Die Ankundigungsreize liefern zeitliche und ortliche Hinweise, wann bzw. wo der Zielreiz
auftritt. Aus den Differenzen der Reaktionszeiten der unterschiedlichen Bedingungen
kobnnen so die Scores ,executive attention“ (exekutive Aufmerksamkeit), ,alerting*
(Wachheit, Alertness) und ,orienting® (Orientierung) berechnet werden, die auf
unterschiedliche Aufmerksamkeitsfunktionen schlielen lassen (Fan et al., 2002). Die
exekutive Aufmerksamkeit bezieht sich auf die Fahigkeit zur Lésung von Konflikten
zwischen moglichen Reaktionen und greift den so genannten ,Flanker-Effekt nach
Eriksen und Eriksen (1974) auf, nach dem Reaktionszeiten und Fehlerquoten bei
inkongruenten Zielreizen hoher als bei kongruenten sind. Sie wird durch die Differenz der
Reaktionszeiten von inkongruenten und kongruenten Zielreizen abgebildet (,executive
attention® = RTinkongruent — RTkongruent). Die Wachheit bzw. Alertness beschreibt die Fahigkeit
zur Herstellung und Aufrechterhaltung eines wachsamen Zustandes (Fan et al., 2002).
Ein doppelter Ankindigungsreiz vor dem Zielreiz liefert im Vergleich zu Durchgangen
ohne Ankundigungsreiz einen zeitlichen Hinweis, wann der Zielreiz erscheint, im Vergleich
zum zentralen Aufmerksamkeitsreiz jedoch keine ortliche Information bzw. Lenkung der
Aufmerksamkeit. Die ,Wachheit* des Probanden wird daher durch Differenzen zwischen
den Reaktionszeiten von Versuchen ohne bzw. mit doppeltem Ankindigungsreiz
dargestellt (,alerting” = RTkein Ankiindigungsreiz — RT doppeiter Ankiindigungsreiz). Die Orientierung als
Aufmerksamkeitsfunktion dient der Ausrichtung und Lenkung der Aufmerksamkeit und der

Fahigkeit, bestimmte Informationen aus dem sensorischen Input zu selektieren (Fan et
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al., 2002). Ein raumlicher Ankundigungsreiz (Sternchen Uber oder unter dem
Fixationskreuz) liefert im Vergleich zu einem zentralen Ankundigungsreiz einen oOrtlichen
Hinweis, wo der Zielreiz erscheint. Im ANT operationalisieren daher Differenzen zwischen
den Reaktionszeiten von Versuchen mit zentralem bzw. ortlichem Ankundigungsreiz die

Orientierung des Probanden (,,orienting“ = RTzentraIerAnkUndigungsreiz - RTértIicherAnkijndigungsreiz).

fixation cross . . .
(F=400-1200 ms) A = alerting A = orienting
+ r ! 1 f + !
no cue double cue central cue spatial cue
* .
* * warning
+ + + * + cue
* (100 ms)

fixation cross

(400 ms) A = executive attention

|
[ 1

incongruent congruent
———— —
> R target
+ + stimulus
(RT<RTrmax)

fixation cross
(D-F-RT ms)

duration/trial:
D=3500 ms

Abb. 2: Schematische Darstellung des Ablaufs des Attention Network Tests und
Bestimmung der Scores ,alerting®, ,,orienting“ und ,,executive attention mittels Differenzen
der Reaktionszeiten von Versuchen mit und ohne Ankundigungsreiz bzw. kongruenten
und inkongruenten Versuchen. Abbildung uUbernommen aus Originalpublikation
(Bodensohn et al., 2024).

1.2.4 MRT Akquisition

Die Magnetresonanztomographie erfolgte in der Abteilung fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitatsklinik Bonn mit einem 3 T MRT (Ingenia Elition
3.0 T, Philips Health care, Best, Niederlande) mit einer 32-Kanal-Kopfspule. Vor und nach
jeder Intervention wurden an den Untersuchungstagen jeweils eine hochauflésende T1-
gewichtete 3D-MPRAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient

Echo), eine BO map (Fieldmap) sowie eine T2-gewichtete funktionelle Ruhemessung
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(resting-state fMRT) durchgefuhrt (siehe Bodensohn et al., 2024 fur Details der
Sequenzparameter). Wahrend aller fMRT-Aufnahmen wurden die Probanden
angewiesen, die Augen geschlossen zu halten, die Gedanken schweifen zu lassen und
nicht einzuschlafen. Zudem wurden nach dem ersten Untersuchungstag weitere
strukturelle MRT-Aufnahmen aufgezeichnet, die in dieser Arbeit jedoch nicht ausgewertet
und berucksichtigt wurden. Wahrend der fMRT-Aufnahmen wurde kontinuierlich die
Herzfrequenz (HFrune) der Probanden Uber ein Pulsoxymeter am Zeigefinger

aufgezeichnet.

1.2.5 Sportintervention

Jeder Proband absolvierte in randomisierter Reihenfolge zwei Sportinterventionen mit
unterschiedlicher Belastung (aerob und anaerob) sowie eine Kontrollbedingung (ohne
Belastung). Die Sportinterventionen waren jeweils analog als hoch- (anaerobes) bzw.
niedrigintensives (aerobes) Intervalltraining aufgebaut. Die individuellen Leistungswerte
wurden anhand der in der Leistungsdiagnostik bestimmten Schwellenwerte | first rise“ und

,Dmax"“ bestimmt (Zwingmann et al., 2019).

Das Intervalltraining begann jeweils mit einem zehnminatigen Warm-up (1,5 W/kg
Korpergewicht), gefolgt von einem vierminttigen Belastungsintervall, welches sich mit
einem dreiminutigen aktiven Erholungsintervall viermal abwechselte. Das Intervalltraining
endete mit einem funfminutigen Cool down (< 1,5 W/kg Korpergewicht) und dauerte
insgesamt 43 min. Die Leistungsintensititen wahrend der Belastungs- und

Erholungsintervalle wurden folgendermalRen gewahlt:

i) Niedrigintensives (aerobes) Intervalltraining: 4 * 4 min Belastung bei 100 % first
rise (W), 3 * 4 min aktive Erholung bei 90 % first rise (W)

ii) Hochintensives (anaerobes) Intervalltraining: 4 * 4 min Belastung bei 110 %
Dmax (W), 3 * 4 min aktive Erholung bei 60 % der Dmax (W)

Wahrend der Kontrollbedingung sal3en die Probanden ohne Belastung flr 43 min auf dem
Fahrradergometer. In den letzten 30 s eines jeden Belastungs- und Erholungsintervalls
wurden die Herzfrequenz (HFint), das Blutlaktat und die subjektive Anstrengung mittels
RPE ermittelt.
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1.2.6 Statistische Auswertung der physiologischen Daten und Verhaltensdaten

Die statistischen Auswertungen der folgenden Daten wurden mit IBM SPSS 28 (SPSS
Inc., Chicago, lllinois) durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt.

Effektgrofden werden als Cohen’s d angegeben.

Auswertung der Sportintervention

Zur Untersuchung, ob sich die Belastungen wahrend des aeroben und anaeroben
Intervalltrainings signifikant unterschieden, wurden gepaarte t-Tests mit Bonferroni-

Korrektur mit den Parametern HFint, RPE und Laktatkonzentration durchgeflhrt.

ANT, HFRruhe, Erschdpfung

Die Variablen ,alerting“, ,orienting“ und ,executive attention“ sowie die Genauigkeit und
die mittlere RT uber alle Bedingungen wurden in einem linearen gemischten Modell (LME)
mit Zeitpunkt und Bedingung als festen Effekten und einem zufalligen y-Achsenabschnitt
(Intercept) statistisch ausgewertet. Zur Bericksichtigung eines mdglichen Einflusses
durch die HFruhe und der Erschopfung der Probanden wurden diese Parameter zunachst
ebenfalls mit einem LME-Modell ausgewertet und als Kovariaten (feste Effekte) in die
LME-Modelle des ANT und der fMRT-Daten einbezogen. Die Erschépfung wurde mit der
Subkategorie ,Schlafrigkeit* aus dem MoodMeter bestimmt. Als post-hoc Tests wurden
bei signifikanten Haupteffekten (Zeitpunkt oder Bedingung) und/oder signifikanten
Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung t-Tests mit Bonferroni-Korrektur
durchgeflhrt.

1.2.7 Analyse der fMRT-Daten

Zunachst erfolgte eine visuelle Qualitdtskontrolle der fMRT-Daten mit der Software
MRIQC (Esteban et al., 2017). Zur qualitativen Kontrolle und fur eine standardisierte
Vorverarbeitung der fMRT-Daten wurde die Toolbox fMRIPrep 20.2.6 genutzt (Esteban et

al., 2019; Gorgolewski et al., 2011). Die standardisierte Vorverarbeitung umfasste neben
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einer Korrektur von Kopfbewegungen und Suszeptibilitdtsverzerrungen auch eine
Koregistrierung der fMRT- und strukturellen T1-gewichteten Daten sowie eine
Normalisierung in einen Standardraum (ICBM 152 Nonlinear Asymmetrical template
version 2009c; TemplateFlow ID: MNI152NLin2009cAsym; (Fonov et al., 2009)) fur die
weiteren Analysen (Siehe automatisch generierte Zusammenfassung von fMRIprep im
Supplement von Bodensohn et al., 2024). Die weitere Qualitatskontrolle bezog sich vor
allem auf Artefakte des BOLD-Signals durch Kopfbewegungen. Dafir wurden die
Parameter ,DVARS* (derivate of root mean square variance over voxels) und ,Framewise
displacement” (FD) genutzt. Probanden, die wahrend der resting-state fMRT-Messungen,
bestehend aus 585 Einzelscans, in mehr als 60 % ein FD > 0,2 mm hatten, wurden
aufgrund schlechter Datenqualitat von den weiteren Analysen ausgeschlossen (Parkes et
al., 2018). In einem weiteren Schritt wurde mit der Software 3dTproject von AFNI ein
,Denoising” der Daten zur Rauschreduzierung mittels ,noise regression® und ,smoothing®
(4 mm FWHM) durchgefuhrt.

Mit einer ,Independent Component Analysis® (ICA, Unabhangigkeitsanalyse) wurden die
vorverarbeiteten Daten auf Gruppenebene mithilfe der Software MELODIC (Multivariate
Exploratory Linear Optimized Decomposition into Independent Components, Version
3.15) in 45 unabhangige Teilkomponenten zerlegt, jede bestehend aus einer raumlichen
Konnektivitatskarte und einer Zeitreihe (, Timeseries®), die die Anderung des Signals Uber
die Zeit fur die entsprechende Teilkomponente beschreibt (Beckmann und Smith, 2004).
Die erhaltenen Komponenten wurden zunachst visuell gesichtet, um jene mit grol3er
Ahnlichkeit zu bekannten RSN zu selektieren. Dazu wurden RSN aus fritheren Studien,
wie auch der Consensual Atlas of Resting-state Networks (CAREN) genutzt (Doucet et
al., 2019; Smith et al., 2009; Yeo et al, 2011). Zur Objektivierung der
Netzwerkidentifikation wurden Korrelationen zwischen den erzeugten Komponenten und
RSN-Vorlagen aus dem CAREN berechnet, wobei Komponenten mit den gréflten
Korrelationen Gibernommen wurden. Insgesamt wurden zehn RSN identifiziert: 1. DMN;
2. DAN; 3. Salience Netzwerk; 4. ECN; 5. Sensomotorisches Netzwerk; 6. Cerebellar
Basalganglia Network (cerebellares basalganglionares Netzwerk, CBN); 7. Linkes
Frontoparietales Netzwerk (LFPN); 8. Rechtes Frontoparietales Netzwerk; 9. Primares
Visuelles Netzwerk; 10. Sekundares Visuelles Netzwerk (Siehe Abbildung S1 im

Supplement von Bodensohn et al. (2024)). Mit dem Ansatz der ,Dual Regression® konnten
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von den auf Gruppenebene identifizierten Ruhenetzwerken probandenspezifische

raumliche Konnektivitatskarten und Zeitreihen erstellt werden (Beckmann et al., 2009).

Die statistische Auswertung der fMRT-Daten erfolgte mit einem LME-Modell mit der
Software 3dLMEr von AFNI (Chen et al., 2013) mit Zeitpunkt und Bedingung als festen
Effekten. Die Parameter HFruhe und die Erschopfung der Probanden wurden als
Kovariaten (feste Effekte) berlcksichtigt, sowie ein zufalliger Intercept gewahlt. Dabei
waren vor allem Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung von Bedeutung. Waren
diese signifikant, wurden integrierte Post-hoc Tests (Z-Statistiken) durchgefuhrt. Zur
Korrektur von multiplen Vergleichen wurde eine Clusterkorrektur mit 3dFWHMx und
3dClustSim von AFNI durchgefiihrt (Cox et al., 2017a; Cox et al., 2017b). Signifikanz
wurde bei einem Schwellenwert fir die Clusterdefinition von p < 0,001 (unkorrigiert) und
Family-wise Error (FWE)-korrigiert von a < 0,05 angenommen. Weitere explorative
Analysen wurden mit p < 0,005 und a < 0,05 durchgefuhrt. Signifikante Cluster wurden
mit der whereaml-Funktion von AFNI und dem CA-N27-ML-Atlas benannt und extrahiert
(Eickhoff et al., 2005).

1.2.8 Korrelations-Analysen

Zur Analyse moglicher Korrelationen zwischen signifikanten  funktionellen
Konnektivitatsanderungen und den Verhaltensdaten aus dem ANT wurden explorativ
Spearman-Korrelationen zwischen den extrahierten Zeitreihen der signifikanten Cluster

und Scores aus dem ANT berechnet, wobei als Signifikanz p < 0,05 angenommen wurde.

1.3 Ergebnisse
1.3.1 Stichprobe

In die Studie wurden insgesamt 29 Probanden eingeschlossen. Da sieben Probanden im
Studienverlauf aufgrund von unzureichender Fitness (relVOamax < 55 ml/min/kg
Korpergewicht), Krankheit oder Verletzungen von einer weiteren Studienteilnahme
ausgeschlossen werden mussten und zwei Probanden aufgrund schlechter fMRT-

Datenqualitat von den statistischen Auswertungen ausgeschlossen wurden, ergab sich
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eine finale Stichprobengrofde von n = 20. Das durchschnittliche Alter der Probanden lag
bei 27,3 + 3,6 Jahren. Der Mittelwert der Grol3e betrug 181,6 £ 6,3 cm und des Gewichts
76,3 + 6,5 kg. Die Probanden waren normalgewichtig (Mittelwert Body-Mass-Index: 23,1
+ 1,1 kg/m?), rechtshandig (Mittelwert EHI: 76,9 + 22,4, Werte > + 40 entsprechen
Rechtshandigkeit) und hatten keine psychischen Vorerkrankungen oder Symptome
(Mittelwert BDI 1,6 £ 1,5, Werte < 11: keine Depression; Mittelwert STAI trait 28,7 + 3,5,
Skala von 20 = ,keine Angst® bis 80 = ,maximale Intensitat der Angst‘). Die
durchschnittliche relVOzmax betrug 58,5 + 3,5 ml/min/kg Kd&rpergewicht und die
durchschnittliche maximale HF wahrend der Leistungsdiagnostik war 195,4 + 6,8 /Min
(siehe auch Tabelle 1, Bodensohn et al. (2024)).

1.3.2 Sportintervention

Die Auswertung der HFint, der Blutlaktatkonzentrationen und der RPE wahrend der
Sportinterventionen ergab signifikante Unterschiede zwischen dem aeroben und
anaeroben Intervalltraining. Fur weitere Ergebnisse siehe auch Tabelle S1 und S2 im

Supplement der Originalpublikation Bodensohn et al. (2024).

1.3.3 HFruhe wahrend der fMRT-Aufnahmen und Erschépfung

Die statistische Untersuchung der HFrune wahrend den fMRT-Aufnahmen zeigte
signifikante Haupteffekte von Zeitpunkt und Bedingung und eine signifikante Interaktion
zwischen Zeitpunkt und Bedingung (siehe Tabelle 2, Bodensohn et al. (2024)). Ebenso
gab es bei der Auswertung der subjektiv empfundenen Erschopfung signifikante
Haupteffekte von Zeitpunkt und Bedingung, wobei die post-hoc Tests keine signifikanten
Ergebnisse zeigten. Zur Berlcksichtigung eines mdglichen Einflusses dieser beiden
Faktoren auf die funktionelle Konnektivitat und Leistung wahrend des ANT wurden die
HFruhe und Erschopfung als Kovariaten in die statistischen Auswertungen der

funktionellen Konnektivitat und Verhaltensdaten eingeschlossen.
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1.3.4 ANT

Die Auswertung der Verhaltensdaten ergab in keiner der untersuchten Variablen
(,alerting®, ,orienting“, ,executive attention®, Genauigkeit und mittlere RT Uber alle
Bedingungen) einen signifikanten Haupteffekt oder eine signifikante Interaktion zwischen
Zeitpunkt und Bedingung. Ausfuhrliche Ergebnisse sind im Supplement Abbildung S2 und
Tabelle S3 von Bodensohn et al. (2024) zu finden. Deskriptiv zeigten die Scores ,alerting®
und ,orienting“ eine Abnahme nach der anaeroben und Zunahme nach der aeroben

Bedingung.

1.3.5 Funktionelle Konnektivitat

Signifikante Interaktionen zwischen Zeitpunkt und Bedingung ergaben sich im LFPN, im
DAN und im CBN (Abb. 3). Innerhalb der anderen Netzwerke lieRen sich keine
signifikanten Interaktionen oder Haupteffekte finden. Im Folgenden dargestellt sind die
Hauptergebnisse, basierend auf den signifikanten Interaktionseffekten, weitere
Nebenergebnisse und Details sind in der Originalpublikation aufgeflhrt (siehe Tabelle 3
und 4 in Bodensohn et al. (2024)).

Im LFPN zeigte sich bei einem p-Wert von p < 0,001 (unkorrigiert) und FWE-korrigiert von
a < 0,05 eine signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Bedingung im linken Gyrus
frontalis superior (superior frontal gyrus, SFG). In den post-hoc Tests ergab sich dabei fur
diese Region eine Konnektivitatsabnahme nach der anaeroben
Untersuchungsbedingung. Ebenso zeigte sich ein signifikanter Konnektivitatsunterschied
im Vergleich zwischen der anaeroben und der aeroben Untersuchungsbedingung im
linken SFG, gekennzeichnet durch eine Konnektivitdtsabnahme nach der anaeroben
Untersuchungsbedingung und eine (nicht signifikante) Konnektivitatszunahme nach der

aeroben Untersuchungsbedingung.

Im DAN zeigte sich bei einem p-Wert von p < 0,005 (unkorrigiert) und FWE-korrigiert von
a < 0,05 eine signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Bedingung im rechten
Lobulus parietalis superior (superior parietal lobule, SPL). In den post-hoc Tests ergab
sich fur diese Region ein signifikanter Konnektivitatsunterschied im Vergleich zwischen

der anaeroben und aeroben Untersuchungsbedingung durch eine (selbst nicht
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signifikante) Konnektivitatsabnahme nach der anaeroben und ein (selbst nicht

signifikante) Konnektivitatszunahme nach der aeroben Untersuchungsbedingung.

Im CBN zeigte sich bei einem p-Wert von p < 0,005 (unkorrigiert) und FWE-Kkorrigiert von
a < 0,05 eine signifikante Interaktion zwischen Zeitpunkt und Bedingung im rechten
Cerebellum Crus 1 und 2. In den post-hoc Tests ergab sich fur diese Region eine
signifikante Konnektivitdtsabnahme nach der anaeroben Untersuchungsbedingung und
eine signifikante Konnektivitatszunahme nach der aeroben Untersuchungsbedingung.
Ebenso war der Vergleich zwischen der anaeroben und der aeroben Bedingung in dieser

Region signifikant.

1.3.6 Korrelationsanalysen

Zur Untersuchung von Korrelationen zwischen Konnektivitdtsanderungen und
Anderungen in den Verhaltensdaten wurden Korrelationsanalysen zwischen der Zeitreihe
des signifikanten Clusters im DAN (SPL) und dem ,orienting“-Score sowie dem
signifikanten Cluster im LFPN (SFG) und dem ,executive attention“-Score durchgeflhrt.
Es zeigte sich eine signifikant positive  Korrelation  zwischen  den
Konnektivitatsanderungen im SPL-Cluster und dem ,orienting“-Score fur die aerobe
Bedingung (r = 0,549; p = 0,012; siehe Abbildung S6 im Supplement von Bodensohn et
al. (2024)).
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Abb. 3: Darstellung der signifikanten Cluster innerhalb der entsprechenden
Ruhenetzwerke (LFPN, DAN, CBN) und Darstellung der Konnektivitatsdnderungen
innerhalb  der signifikanten  Cluster als Saulendiagramm. i) Signifikante
Konnektivitatsabnahme nach der anaeroben Untersuchungsbedingung und signifikanter

Konnektivitatsunterschied zwischen der anaeroben und aeroben
Untersuchungsbedingung im linken SFG (p < 0,001; a < 0,05); ii) Signifikanter
Konnektivitatsunterschied zwischen der anaeroben und aeroben

Untersuchungsbedingung im rechten SPL (p < 0,005; a < 0,05); iii) Signifikante
Konnektivitdatsabnahme nach der anaeroben Untersuchungsbedingung, signifikante
Konnektivitatszunahme nach der aeroben Untersuchungsbedingung und signifikanter
Konnektivitatsunterschied zwischen der anaeroben und aeroben
Untersuchungsbedingung im rechten Crus 1 und 2 (p < 0,005; a < 0,05). Abbildung
ubernommen aus Originalpublikation (Bodensohn et al., 2024).

1.4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den intensitatsabhangigen Einfluss akuter kdrperlicher
Belastung bei jungen, trainierten Mannern auf die kognitive Leistung und funktionelle
Konnektivitat in kognitiven Ruhenetzwerken. Die Ergebnisse zeigten intensitatsabhangige
Konnektivitatsanderungen in kognitiven Ruhenetzwerken, die mit den a priori
aufgestellten Hypothesen in Einklang stehen, i.e. Abnahme der funktionellen Konnektivitat
nach der anaeroben Untersuchungsbedingung und Zunahme der funktionellen
Konnektivitdt nach der aeroben Untersuchungsbedingung im LFPN, DAN und CBN.
Entgegen den aufgestellten Hypothesen zeigten sich keine signifikanten
intensitatsabhangigen Anderungen der kognitiven Leistung im ANT. Jedoch fand sich eine
signifikante Korrelation zwischen den Konnektivitatsanderungen im SPL und Anderungen
des ,orienting“-Scores flur die aerobe Untersuchungsbedingung. Wie erwartet zeigten sich
keine signifikanten Ergebnisse nach der Kontrollbedingung, sodass
Wiederholungsartefakte bei der aeroben und anaeroben Untersuchungsbedingung

ausgeschlossen werden kdnnen.

Das LFPN und DAN gehdren zu den Ruhenetzwerken der Aufmerksamkeit und kognitiven
Kontrolle (Kamran et al, 2014). Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten
Interaktionseffekt im LFPN im linken SFG, der durch eine signifikante Abnahme der
funktionellen Konnektivitat nach der anaeroben und eine (nicht-signifikante) Zunahme
nach der aeroben Untersuchungsbedingung erklarbar war. Das LFPN besteht vor allem

aus dem dorsolateralen prafrontalen Kortex und dem inferioren parietalen Lobus und ist
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relevant fur die top-down Kontrolle von zielgerichtetem Verhalten und exekutiven
Funktionen (Chenot et al., 2021; Marek und Dosenbach, 2018; Seitzman et al., 2019;
Vincent et al., 2008; Won et al., 2021). Der SFG ist eine Region im prafrontalen Kortex
und ist am Arbeitsgedachtnis, speziell bei Aufgaben, die die raumliche Orientierung
betreffen, beteiligt (du Boisgueheneuc et al., 2006; Briggs et al., 2020). Innerhalb des DAN
fanden sich signifikante Konnektivitatsanderungen insbesondere im SPL, entsprechend
dem Muster im LFPN. Wichtige Hirnregionen im DAN sind der intraparietale Sulcus und
die frontalen Augenfelder. Das Netzwerk ist besonders bei Aufgaben aktiv, die eine
Kontrolle der raumlichen Aufmerksamkeit erfordern (Corbetta und Shulman, 2002;
Seitzman et al., 2019; Vincent et al., 2008). Der SPL ist dabei vor allem an der Integration
sensorischer Reize beteiligt und relevant fir visuomotorische Funktionen und raumliche
Aufmerksamkeit und Kognition (Alahmadi, 2021; Wang et al.,, 2014). Das LFPN, im
Besonderen auch der SFG, und das DAN interagieren Uber unterschiedliche anatomische
Verbindungen miteinander (Briggs et al., 2020; Dixon et al., 2018; Li et al., 2013). Das
Kleinhirn und CBN werden klassischerweise mit Motorik und Koordination assoziiert,
bestimmte Kleinhirnregionen (insbesondere Crus 1 und 2, Lobulus VIl und VI) sind jedoch
auch an der Steuerung der Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen beteiligt und
sind mit prafrontalen und parietalen Hirnregionen sowie anderen RSN (DMN, FPN, DAN
und Salienznetzwerk) verbunden (Bostan et al., 2013; Habas, 2021; Koziol et al., 2014;
Schmahmann, 2019; Van Overwalle et al., 2020). Interessanterweise liel3 sich in diesen
Regionen ebenfalls eine signifikante Zunahme der funktionellen Konnektivitat nach der
aeroben sowie eine signifikante Abnahme der funktionellen Konnektivitat nach der
anaeroben Untersuchungsbedingung nachweisen. Auch wenn die Ergebnisse im DAN
und CBN erst bei einem liberaleren p-Wert (p < 0,005 (unkorrigiert), FWE-korrigiert a <
0,05) nachweisbar sind und daher vorsichtig interpretiert werden mussen, sind die
vorliegenden Studienergebnisse vereinbar mit Ergebnissen aus vorherigen Studien.
Sowohl Schmitt et al. (2019) als auch Ko et al. (2023) zeigten intensitatsabhangige
Konnektivitatsanderungen in kognitiven RSN (FPN, DAN) mit einer Erhéhung der
funktionellen Konnektivitdt nach der moderaten und einer Abnahme nach der
hochintensiven Untersuchungsbedingung. Die Ergebnisse einer weiteren Studie ergaben
eine Zunahme der funktionellen Konnektivitdt im ECN, ebenfalls mit exekutiven

Funktionen und kognitiver Kontrolle assoziiert, nach einer Untersuchungsbedingung mit
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moderater Intensitat im Vergleich zu einer Kontrollbedingung (Weng et al., 2017). Ko et
al. (2023) konnten zusétzlich intensitdtsabhangige Anderungen der kognitiven Leistung in

einem visuospatialen Aufmerksamkeitstest nachweisen, ahnlich denen im DAN.

Eine in diesem Zusammenhang viel diskutierte Theorie ist die inverted-U Theorie, die eine
umgekehrt U-formige Beziehung zwischen Trainingsintensitat und kognitiver Leistung
bzw. Anderungen der funktionellen Konnektivitat postuliert (Cooper, 1973; Davey, 1973;
Gutin, 1973). Es wird davon ausgegangen, dass ein durch korperliche Aktivitat mit
moderater Intensitdt hervorgerufenes optimales Aktivitatsniveau (,Arousal®) eine
verbesserte kognitive Leistung bedingt. Jedoch fiihrt eine Unter- bzw. Uberfunktion des
Aktivitatsniveaus, hervorgerufen durch kdrperliche Aktivitat mit zu leichter oder zu hoher
Intensitat, zu einer Verschlechterung der kognitiven Leistung. Metaanalysen und Reviews
basierend auf Verhaltensdaten unterstitzen diese Theorie jedoch nur eingeschrankt:
Neben der Intensitat einer akuten Sportintervention scheinen vor allem methodische
Faktoren wie Zeitpunkt der kognitiven Untersuchungen, Alter und Fitness der Stichprobe
und die untersuchte kognitive Funktion eine relevante Rolle zu spielen (Chang et al., 2012;
McMorris et al., 2015; Pontifex et al., 2019; Sudo et al., 2022). Methodische Einflisse
konnten auch fehlende signifikante Effekte in den Verhaltensdaten in der vorliegenden

Studie erklaren.

Ko et al. (2023) konnten als erste Arbeitsgruppe Hinweise fur eine solche umgedreht U-
formige Beziehung zwischen Intensitat und Anderungen der funktionellen Konnektivitat im
DAN nachweisen. Die Auswertungen unserer Studie zeigen ebenfalls Anhaltspunkte fir
eine nicht-lineare Beziehung zwischen Intensitat und Konnektivitatsanderungen in
kognitiven RSN, bei der insbesondere korperliche Aktivitat mit moderater Intensitat die
Konnektivitat positiv zu beeinflussen scheint, wohingegen eine sehr hohe Intensitat diese
vermindert. Dies wird gestiitzt durch die deskriptiven Anderungen des ,alerting“- und
yorienting“-Scores im ANT und die signifikante Korrelation zwischen einer verbesserten
Orientierungsreaktion im ANT und einer erhdhten funktionellen Konnektivitat im SPL im
DAN. Da die bisherigen Ergebnisse vor allem in RSN gefunden wurden, die mit
Aufmerksamkeit und exekutiven Funktionen assoziiert sind, sollten zukilnftige Studien
Konnektivitatsdnderungen auch in anderen RSN untersuchen, die mit weiteren kognitiven

Aufgaben (z. B. Merkfahigkeit, Gedachtnisleistung) assoziiert sind, um zu analysieren, ob



26

diese Beziehung auch auf andere kognitive Funktionen Ubertragbar ist. Dies konnte
erklaren, warum (neben methodischen Schwachpunkten) Anderungen in kognitiven Tests

scheinbar nur bei selektiven kognitiven Funktionen nachweisbar sind.

Dabei konnte auch das Verstandnis der neurophysiologischen und biochemischen
Mechanismen, die zu dieser umgedreht U-formigen Beziehung flihren, eine hilfreiche
Rolle spielen. Hierbei werden Einflisse auf den zerebralen Blutfluss, die zerebrale
Sauerstoffversorgung, den zerebralen Stoffwechsel und die modulierende Wirkung von
Neurotransmittern wie Dopamin und Noradrenalin und neurotrophen Faktoren wie BDNF
(brain derived neurotrophic factor) diskutiert (Basso und Suzuki, 2017; Festa et al., 2023;
Jung et al., 2022; McMorris, 2021; Sudo et al., 2022; Weber et al., 2024; Won et al., 2021).
So geht zum Beispiel die ,Hypofrontalitatstheorie“ davon aus, dass es durch begrenzte
Ressourcen (Sauerstoffangebot und -bedarf verschiedener Hirnregionen) wahrend einer
hochintensiven Belastung zu einer Umverteilung dieser von prafrontalen Strukturen zu
motorischen und koordinativen Bereichen (primarer motorischer Kortex, Striatum,
Kleinhirn) kommt, was mit einer Hypoperfusion und einer verringerten Aktivitat im
prafrontalen Kortex einhergeht (Dietrich und Audiffren, 2011). Metaanalysen und Reviews
zeigen hierzu jedoch uneindeutige Studienergebnisse (Basso und Suzuki, 2017; Jung et
al., 2022; Sudo et al., 2022). Es ist zudem unklar, wie sich die verringerte zerebrale
Sauerstoffversorgung und Durchblutung wahrend der Belastung auf die kognitive Leistung

nach der Belastung auswirken und wie schnell sich diese Effekte wieder normalisieren.

Zukunftige Studien sollten die intensitatsabhangigen Effekte akuter korperlicher Aktivitat
auf unterschiedliche kognitive Funktionen und RSN weitergehend untersuchen, um
weitere Anhaltspunkte fur (oder gegen) eine nicht-lineare Beziehung zwischen Intensitat
und funktioneller Konnektivitdt bzw. kognitiver Leistung zu gewinnen. Dabei sollten
unterschiedliche kognitive Tests eingesetzt werden und weitere RSN untersucht werden,
um auszuwerten, flr welche kognitiven Funktionen diese Beziehung gilt. Die vorliegenden
Studienergebnisse wurden mit einer kleinen und sehr homogenen Stichprobe mit
ausschlieBlich sehr fitten, jungen, gesunden und mannlichen Probanden durchgefuhrt.
Urspringlich wurden trainierte Probanden mit einer relVOzmax > 55 ml/min/kg
Kérpergewicht ausgewahlt, um Einflisse durch Herzfrequenzunterschiede wahrend der

fMRT-Aufnahmen zu vermindern, da angenommen wurde, dass die Herzfrequenz nach
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der Untersuchungsbedingung bis zu den fMRT-Untersuchungen ausreichend schnell
sinkt. Die statistischen Analysen zeigten jedoch signifikante Unterschiede der
Ruheherzfrequenz wahrend der fMRT-Aufnahmen. Diese wurden in der Vorverarbeitung
(preprocessing) der fMRT-Daten und in der statistischen Auswertung durch Aufnahme der
Ruheherzfrequenz als Kovariate berucksichtigt. Zukunftige Studien sollten grofere und
heterogene Stichproben in Bezug auf Alter, kardiorespiratorischer Fitness und Geschlecht
untersuchen, um die Ergebnisse verallgemeinern zu konnen, sowie maogliche

Vorhersagen auf Langzeiteffekte treffen zu kénnen.

1.5 Zusammenfassung

Die Auswirkungen von akuter korperlicher Aktivitat auf die kognitive Leistung und die
funktionelle Konnektivitdt in Ruhenetzwerken (RSN) wurden erst in wenigen Studien
gemeinsam untersucht und sind bisher nicht vollstandig verstanden. Die Literatur gibt
Hinweise auf eine nicht-lineare Beziehung zwischen Intensitat der korperlichen Aktivitat
und Anderungen der kognitiven Leistung bzw. funktionellen Konnektivitat. Das
Verstandnis der neuronalen Hintergriande in Akutstudien bei jungen, gesunden Probanden
kann in Zukunft hilfreich fur die Vorhersage von Langzeiteffekten und Effekten bei alteren
Erwachsenen und Patienten mit bspw. neurodegenerativen Erkrankungen sein. Die
BEACON-Studie (Bicycling Effects on Affect and Cognition in Neuroscience) untersuchte
in einem randomisierten Studiendesign die Effekte akuter korperlicher Aktivitat mit aerober
und anaerober Intensitat und einer Kontrollbedingung auf die kognitive Leistung im
Attention Network Test (ANT) und die funktionelle Konnektivitat in kognitiven RSN bei
jungen (Alter: 20-35 Jahre), gesunden und trainierten mannlichen Probanden. Ziel war es,
die Beziehung zwischen Intensitat und Anderungen der funktionellen Konnektivitat und
kognitiven Leistung zu ermitteln. In einer Leistungsdiagnostik auf einem
Fahrradergometer wurden die Kkardiorespiratorische Fitness der Probanden
(Einschlusskriterium: relVO2max > 55 ml/min/kg Korpergewicht) und die individuellen
Leistungsintensitaten fur die anschlieRenden Untersuchungsbedingungen bestimmt. Die
Untersuchungstage fanden in randomisierter Reihenfolge mit standardisiertem Ablauf
statt. Die finale Stichprobe umfasste n = 20 Probanden. Im ANT fanden sich keine

signifikanten Anderungen der kognitiven Leistung. Im linken frontoparietalen Netzwerk
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zeigte sich nach Clusterkorrektur ein signifikanter Interaktionseffekt im Gyrus frontalis
superior (Zeitpunkt x Bedingung; p < 0,001 (unkorrigiert), FWE-korrigiert a < 0,05 mit
3dFWHMx und 3dClustSim), wobei die funktionelle Konnektivitat nach der anaeroben
Bedingung signifikant abnahm und nach der aeroben Bedingung (nicht signifikant)
anstieg. Bei einem liberaleren p-Wert von p < 0,005 (unkorrigiert), FWE-korrigiert a < 0,05
fanden sich Konnektivitatsanderungen nach dem gleichen Muster im dorsalen
Aufmerksamkeitsnetzwerk im Lobulus parietalis superior und im cerebellaren
basalgangliondren Netzwerk im rechten Kleinhimm (Crus 1 wund 2). Eine
Korrelationsanalyse ergab eine signifikante positive Korrelation zwischen den
Anderungen der funktionellen Konnektivitat im Lobulus parietalis superior und dem
Lorienting“-Score aus dem ANT nach der aeroben Bedingung. Die Studienergebnisse
stltzen Hinweise darauf, dass die kognitive Leistung und funktionelle Konnektivitat in
entsprechenden RSN vor allem durch eine aerobe Trainingsintensitat verbessert werden,
wahrend anaerobe Trainingsintensitaten diese vermindern, und unterstutzen somit die
umgekehrt U-férmige Beziehung zwischen der Intensitat akuter korperlicher Belastung

und der kognitiven Leistung bzw. Anderungen der funktionellen Konnektivitat.
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Acute exercise neural network activity, and cognitive performance remains poorly understood. This study examined the effects
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of different exercise intensities on resting-state functional connectivity (rsFC) and cognitive performance. Twenty
male athletes (27.3 + 3.6 years) underwent cycling exercises of different intensities (high, low, rest/control) on
different days in randomized order. Before and after, subjects performed resting-state functional magnetic
resonance imaging and a behavioral Attention Network Test (ANT). Independent component analysis and Linear
mixed effects models examined rsFC changes within ten resting-state networks. No significant changes were
identified in ANT performance. Resting-state analyses revealed a significant interaction in the Left Frontoparietal
Network, driven by a non-significant rsFC increase after low-intensity and a significant rsFC decrease after high-
intensity exercise, suggestive of an inverted U-shape relationship between exercise intensity and rsFC. Similar but
trend-level rsFC interactions were observed in the Dorsal Attention Network (DAN) and the Cerebellar Basal
Ganglia Network. Explorative correlation analysis revealed a significant positive association between rsFC in-
creases in the right superior parietal lobule (part of DAN) and better ANT orienting in the low-intensity con-
dition. Results indicate exercise intensity-dependent subacute rsFC changes in cognition-related networks, but
their cognitive-behavioral relevance needs further investigation.

1. Introduction intensity (aerobic) exercise (Basso & Suzuki, 2017; Chang et al., 2012;
Ishihara et al., 2021; Lambourne & Tomporowski, 2010). While early

There is a general consensus in the literature that acute physical research mainly assessed basic aspects of sensory and motor cognition or
exercise exerts important influences on cognitive performance, with information processing speed, there is a recent shift to complex forms of
suggestions for positive influences in particular for light- to moderate- cognition, especially executive functions (EF) (Pontifex et al., 2019). On
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the other hand, the literature examining the effects of acute high-
intensity (anaerobic) exercise bouts on cognitive performance is rela-
tively small, with more variable results: Beyond some evidence for
detrimental effects on complex cognitive functions (especially EF) during
high-intensity exercise, there are also studies suggesting positive after-
effects of high-intensity continuous and also interval exercise (Hsieh
et al.,, 2021; Moreau & Chou, 2019; Sudo et al., 2022). Especially the
latter form of training has gained interest due to its presumed time ef-
ficiency, which may help overcome motivational barriers to engage in
regular physical exercise (Hsieh et al., 2021).

Various methodological and physiological factors, e.g., exercise
mode, intensity and duration, timing and type of cognitive task, or
physical fitness of participants, may moderate the situation-specific in-
fluence of the exercise-induced physiological brain changes during and
immediately after exercise on observable cognitive changes (Pontifex
et al., 2019; Sudo et al., 2022). In fact, these physiological mechanisms
remain poorly understood. Some researchers have speculated on such
mechanisms to explain inverted U-shaped relationships between exer-
cise intensity and cognitive performance (Davey, 1973; Gutin, 1973),
according to Yerkes and Dodson’s law (Yerkes & Dodson, 1908): Ob-
servations of cognitive improvement at moderate exercise intensity are
assumed to be induced by an optimal level of activity (“arousal”), while
performance at light and very high training intensities suffers from
relative under- or overactivation. However, the mechanistic basis of
these arousal changes is underspecified (Pontifex et al., 2019): For
example, an exercise-induced increase in brain catecholamines (espe-
cially noradrenaline and dopamine) is frequently discussed as the
physiological underpinning, whereby a moderate increase in catechol-
amines exerts a positive influence on cognitive performance by
improving the signal-to-noise ratio, however, low neuromodulation by
light exercise, and an excessive increase in catecholamines by high-
intensity exercise seem to weaken the signal-to-noise ratio and to
impair cognitive performance (“catecholamine hypothesis”) (Arnsten,
2011; Cooper, 1973; McMorris et al., 2016; Sudo et al., 2022). This
converges with more recent models discussing a modulatory role of the
noradrenergic locus coeruleus (Pontifex et al.,, 2019). Nevertheless,
previous studies on the inverted-U theory and the underlying neuro-
chemical mechanisms are inconsistent (Basso & Suzuki, 2017; Chang
et al., 2012; Lambourne & Tomporowski, 2010; McMorris et al., 2015;
Moreau & Chou, 2019; Sudo et al., 2022), so this issue requires further
empirical confirmation and a deeper understanding of the underlying
brain mechanisms. Moreover, exercise-induced increases in cerebral
blood flow and cerebral oxygenation could facilitate cognitive func-
tioning by improving metabolic resources, but this may mainly apply for
moderate-intensity to vigorous exercise and not for very high-intensity
levels (Rooks et al., 2010). The transient hypofrontality model even
proposes that metabolic supply for prefrontal areas is reduced in favor of
adjacent motor-related areas during very high workloads (Dietrich &
Audiffren, 2011). Again, empirical evidence is limited, and the physio-
logical effects do not seem to sustain long enough after exercise termi-
nation to satisfactorily explain cognitive after-effects (Pontifex et al.,
2019; Sudo et al., 2022).

From the abovementioned frameworks, it can be predicted that these
modulatory changes should exert downstream effects on the functioning
of large-scale brain networks, i.e., induce similar (curvi)linear re-
lationships between interregional functional connectivity patterns and
exercise intensity as on the behavioral level: Resting-state functional
connectivity (rsFC), as opposed to structural connectivity via anatomical
connections, is described as interactions between anatomically separate
brain regions with correlating neuronal activation patterns (Fickhoff &
Miiller, 2015; Friston, 1994; van den Heuvel & Hulshoff Pol, 2010).
Neuronal activity can be measured using BOLD (blood oxygenation
level-dependent) signal changes (Ogawa et al., 1990). Based on statis-
tical similarities in their BOLD signal over time during rest, brain regions
can be grouped into resting-state networks (RSNs) (Biswal et al., 1995;
Damoiseaux et al., 2006). Experimental studies with functional
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magnetic resonance imaging (fMRI), as one essential method measuring
rsFC, promise to be informative as they allow the parallel measurement
of changes in rsFC in different cognitive networks as a function of ex-
ercise intensity, in combination with cognitive task performance. Up to
now, however, only very few fMRI studies have examined the impact of
acute physical exercise on rsFC in RSNs (Ko et al., 2023; Rajab et al.,
2014; Schmitt et al., 2019; Weng et al., 2017) as also reviewed by Won
et al. (2021). Using a within-subject design, one study examined the
effect of aerobic exercise of moderate intensity on RSNs directly in
comparison with a control condition (passive cycling; very light exercise
intensity), testing for differences between younger and older healthy
adults (Weng et al., 2017). Authors reported rsFC within, among others,
the Executive Control Network (ECN; associated with attention and
executive control) to increase after moderate-intensity exercise in both
age groups, with moderate exercise having a higher impact on rsFC in
the subgroup of older subjects (Weng et al., 2017). While the above-
mentioned investigations solely focused on moderate-intensity exercise
interventions, there is still very limited experimental evidence on the
differential impact of low- to moderate versus high exercise intensities
on RSNs within the same cohort. To the best of our knowledge, the only
published study we are aware of examining the influence of aerobic and
anaerobic exercise intensities on different RSNs in one cohort was from
our group (Schmitt et al., 2019). Results revealed, among others, sig-
nificant interaction effects in the Right Frontoparietal Network (FPN),
where substantial changes in rsFC were driven by aerobic exercise.
Interestingly, a recent study provided evidence for non-linear associa-
tions between exercise intensity and both cognitive performance in a
visuospatial attention task and rsFC changes in the Dorsal Attention
Network (DAN), consistent with an inverted U-shape function, but not in
the Default Mode Network (DMN), which tended to show a linear
relationship (Ko et al., 2023). Thus, modulation of rsFC by exercise in-
tensity may vary depending on the specific RSN.

The small number and the heterogeneous nature of existing resting-
state fMRI (rs-fMRI) studies with different study designs (between-
group, within-group design examining one training intensity, within-
group design examining two training intensities) indicate that there is
as yet not enough empirical evidence to disentangle training intensity-
dependent effects on cognitive RSNs in previous imaging research,
including possible inverted U-shaped relationships between these two
factors. Moreover, studies to date did not attempt to test the significance
of modulatory changes in these rsFC networks for actual cognitive per-
formance changes. Tasks measuring inhibitory aspects of EF provide a
primary target here, as paradigms that tap into this functional domain
(e.g., Flanker or Stroop interference resolution tasks) were frequently
used in the behavioral and neurophysiological literature and indicated
significant after-effects (Moreau & Chou, 2019; Pontifex et al., 2019),
also after acute high-intensity exercise bouts (Hsieh et al., 2021).
Meanwhile, acute effects of high-intensity exercise on RSN organization
may also modulate lower, “bottom-up”-oriented aspects of cognitive
functioning, like phasic alertness after the presentation of warning cues
(Huertas et al., 2011; see also Chang et al., 2015), suggesting that it
makes sense to investigate different levels of cognitive processing in
parallel.

Hence, to extend the investigations on exercise intensity-dependent
rsFC changes in RSNs, the current study examined healthy, young, and
well-trained subjects (endurance athletes) using a within-subject cross-
over study design that included a rest (control) condition, an aerobic
(low-intensity), and an anaerobic (high-intensity) condition. Further-
more, a short version of the Attention Network Test (ANT), which ex-
amines ‘alerting,” ‘orienting,” and ‘executive’ aspects of attention in a
common task framework (Posner & Rothbart, 2007), was studied to link
changes in rsFC and cognitive/attentional behavior in the context of
different exercise intensities. We hypothesized intensity-dependent
cognitive behavioral and rsFC changes: i) improved cognitive perfor-
mance in the ANT after the aerobic condition and decreased cognitive
performance after the anaerobic condition; and ii) increased rsFC in
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cognitive RSNs after the aerobic intervention condition and decreased
rsFC after the anaerobic intervention condition; and iii) rsFC changes in
cognitive networks to correlate with improvements in cognitive
performance.

2. Material and methods
2.1. Participants

Trained male cyclists aged 20-35 were recruited via flyer distribu-
tion at the local university, local cycling and triathlon clubs, and social
media. Inclusion criteria were right-handedness, exercising at least five
hours per week for the past three months, and relative maximum oxygen
uptake (relVOgnax) of at least 55 ml/min/kg (De Pauw et al., 2013).
Exclusion criteria were past or current psychiatric or neurological ill-
nesses, cardiovascular or orthopedic diseases, head injuries, and MRI
contraindications (i.e., non-removable metal, large tattoos, or
claustrophobia).

All participants were informed about the study’s intention, and
written informed consent was obtained after a detailed explanation of all
tests, potential discomforts, risks, and procedures employed in the
investigation. The study was approved by the University Hospital Bonn
Ethics Committee (no. 358/19) and was conducted according to national
legislation and the Declaration of Helsinki.

2.2. Experimental procedures

2.2.1. General study design

‘BEACON’ (Bicycling Effects on Affect and COgnition in Neurosci-
ence) is a randomized exercise study investigating the neurobiological
effects of acute physical activity of different intensities on mood and
cognitive performance and their relation to corresponding neural net-
works. Behavioral and fMRI data at 3 T were acquired directly before
and after three different experimental conditions on three days (Fig. 1).

At the beginning of the study, several questionnaires were used to
characterize the sample: a socio-demographic questionnaire was
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acquired to collect characteristics such as age and education level;
handedness was assessed using the Edinburgh Handedness Inventory
(EHI) (Oldfield, 1971); verbal intelligence level was estimated by a
German vocabulary test (Wortschaftztest; WST) (Schmidt & Metzler,
1992); the IPAQ (International Physical Activity Questionnaire) was
employed to estimate physical activity in daily life (Booth, 2000).
Additionally, the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI,
German Version 5.0.0) (Sheehan et al., 1998) and a custom substance
abuse questionnaire were conducted to rule out psychiatric symptoms
and substance dependency. Moreover, the Beck Depression Inventory
(BDI) (Hautzinger et al., 1994) and the trait subscale of the State-Trait-
Anxiety Inventory (STAI-trait) (Spielberger et al., 1983) were collected.

Each subject underwent a preparation phase in which extensive
sports medical examinations were performed to rule out health risks that
would have prohibited participation in the study. Further, performance
diagnostics were conducted to determine physical fitness and define
individual training intensities. In the subsequent intervention phase,
three exercise conditions took place in randomized order: anaerobic
cycling (high-intensity), aerobic cycling (low-intensity), and a rest
(control) condition. These were at least seven days apart but had to be
performed within a maximum of eight weeks. On the first examination
day, each subject was familiarized with a mock scanner before the actual
MRI to avoid possible measurement differences due to nervousness.
Otherwise, the procedures were conducted in a standardized order on
each examination day. First, subjects completed the BDI and a custom
questionnaire capturing current fatigue, pain, sleep duration and qual-
ity, and caffeine and alcohol consumption. Subjects were asked to get
adequate sleep the night before the examination, not to drink alcohol 24
h before the examination, and not to consume caffeine until 2 h before
the examination. They were also instructed not to exercise 24 h be-
forehand and not to engage in high-intensity exercise the day before
testing. Further, questionnaires capturing mood (PANAS (Krohne et al.,
1996)) and anxiety (STAI state) were acquired, as well as the Mood-
Meter (Kleinert, 2006; Wollseiffen et al., 2016), a German questionnaire
assessing the effects of exercise on perceived physical state, psycholog-
ical strain, and motivational state. Moreover, neuropsychological tests
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Fig. 1. Study design. HIIE = High-Intensity Interval Exercise; LIIE = Low-Intensity Interval Exercise.
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capturing object recognition memory performance/hippocampal integ-
rity using the Mnemonic Similarity Task (MST) (Stark et al., 2019) and
EF using a short version of the Attention Network Test (ANT) (Weaver
et al., 2013) were performed. Then, a fMRI scan was completed and,
subsequently, one of the three exercise sessions. After the exercise ses-
sions, mood questionnaires, cognitive testing, and fMRI were repeated in
the same order as pre-intervention.

The present work relates solely to the influence of acute exercise of
varying intensity on the RSNs and the ANT. Other manuscripts will focus
on different aspects of the study. Therefore, statistics of some back-
ground variables (e.g., demographics, exercise physiological parame-
ters, exhaustion, and HR,g) are also reported in related manuscripts (e.
g., Boecker et al., 2024).

2.2.2. Medical examination and incremental step test

Medical sports examination included an anamnestic questionnaire,
lung and cardiac auscultation, and a 12-lead resting ECG. Where
necessary, an additional transthoracic echocardiogram was carried out.
Performance diagnostics consisted of a maximal incremental step test on
a cycling ergometer (Cyclus2, RBM Elektronik-Automation GmbH,
Leipzig, Germany), which allowed mounting each subject’s racing bike
to ensure the same individual and optimized cycling position for each
subject throughout the study. The incremental step test started with an
initial workload of 100 W and 20 W increments every 3 min at a cadence
> 80 revolutions per minute (rpm) until volitional exhaustion. Power
was digitally controlled using direct drive during the performance di-
agnostics and the following exercise sessions. Subjects were prohibited
from strenuous exercise or drinking alcohol the last 24 h before the
performance diagnostic. They were instructed to refrain from caffeine
and food two hours before exercise testing. The test was terminated
when the cadence decreased below 65 rpm. Oxygen uptake (VOg),
metabolic respiratory quotient (respiratory exchange ratio; RER), heart
rate (HR) (using Cortex meta-analyzer 3B, Leipzig, Germany, and Polar
Electro Oy, Kempele, Finland), and an ECG (using Cardio 100 USB,
Ergoline GmbH, Bitz, Germany) were continuously recorded during the
test. HR variability was also continuously recorded using a validated
Polar H10 chest strap. Further, blood pressure was measured during
each stage. To determine lactate concentration, 20 pl of capillary blood
was taken from the earlobe in the last 15 s of each step and directly
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mixed with 1 ml system hemolysis solution and analyzed amperometric-
enzymatically using a EBIOplus device (EKF Diagnostic Sales, Magde-
burg, Germany). Rating of perceived exertion (RPE) was assessed using
the 6 to 20 points Borg scale (6 no exertion at all, 20 maximal exertion)
(Borg, 1998) within the last 15 s of each increment.

Exhaustion was considered with the attainment of at least two of the
following criteria: leveling off in VOg, RER > 1.05, high levels of blood
lactate (Bla) (> 8 mmol/L), a perceived rate of exertion of > 18. The
relVOymax was defined as the highest 30 s moving average of VO,
divided by body mass (ml/min/kg). Subjects with a VOgpax < 55 ml/
min/kg were excluded from the study, as we were interested in inves-
tigating trained subjects. De Pauw et al. (2013) suggest that subjects
with a relVOopax from 55 ml/min/kg and up are trained.

2.2.3. Attention Network Test (ANT)

The ANT was developed to assess different attentional domains
within a single task framework, namely ‘alerting,” ‘orienting,” and ‘ex-
ecutive attention’ (Fan et al., 2002). The present paradigm was adapted
from the brief version described by Weaver et al. (2013).

The computerized task paradigm was presented using Presentation
(Version 18.2 Build 02.18.16, Neurobehavioral Systems, Inc., Berkeley,
CA, https://www.neurobs.com) on a 27" LCD screen and a viewing
distance of approximately 80 cm. Each trial had a fixed total duration of
3500 ms and consisted of five phases (Fig. 2). Initially, a fixation cross
was presented centrally for 400-1000 ms. Then, one of four alternative
warning cue conditions was shown randomly for a fixed duration of 100
ms: i) No cue (i.e., fixation cross continues), ii) central cue (i.e., fixation
cross was replaced by an asterisk), iii) double cue (i.e., two asterisks
appeared simultaneously above and below the fixation cross), or iv)
spatial cue (i.e., one asterisk was presented above or below the fixation
cross). Following another 400 ms fixation period, a flanker stimulus was
presented above or below the fixation cross for a maximum duration of
1500 ms. Subjects were instructed to indicate as quickly as possible the
direction of a centrally located arrow pointing left or right by pressing
the left or right arrow key on the keyboard with the index or middle
finger of the right (dominant) hand, respectively. Critically, this target
stimulus was flanked by two arrows on each side pointing either in the
same direction (congruent) or the opposite direction (incongruent).
After the participant made a response, the flanker stimulus disappeared
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immediately, and the fixation cross continued until the end of the trial.
The reaction time (RT) and response accuracy were measured for each
trial.

RT (as well as error rates) are usually higher for incongruent stimuli
than congruent stimuli. This effect is referred to as the ‘flanker effect’
(Eriksen & Eriksen, 1974) and is used to operationalize the network of
‘executive attention,” with higher mean RT differences indicating worse
performance (executive attention = RTincongruent - RTcongruens) (Anzeneder
et al., 2023; Kirby et al., 2015). Similar measures are widely utilized in
studies (e.g., Colcombe et al., 2004) to explore acute and chronic effects
of physical activity on the executive capacity for voluntary (‘top-down’)
suppression of interfering stimuli. The four alternative cue conditions
independently manipulated the other attentional network functions.
Compared to no-cue trials, the presentation of central warning cues
should speed up responding briefly by predicting the timing of the up-
coming target. Hence, mean RT differences between no-cue and double-
cue trials were used to operationalize the ‘alerting’ function (alerting =
RTro-cue - RTdouble-cue)- Meanwhile, spatial cues always appeared at the
spatial position of the subsequent target stimulus and could further
speed up responding by eliciting an anticipatory orientation response.
Therefore, mean RT differences between central-cue and spatial-cue
trials were used to operationalize the ‘orienting’ network (orienting =
RTcentral-cue - RTspatial-cue)- Here, larger alerting or orienting scores indi-
cate better cognitive performance (Anzeneder et al., 2023; Kirby et al.,
2015).

This test version included 16 practice trials and 160 test trials.
Feedback (correct or incorrect) was provided after each practice trial but
not on the test trials. The order of the trial types was random.

2.2.4. MRI acquisition

Magnetic resonance imaging was performed at the Department of
Diagnostic and Interventional Radiology at University Hospital Bonn
using a 3 T clinical MRI System (Ingenia Elition 3.0 T, Philips Health-
care, Best, the Netherlands) with a 32-channel head coil. Within each
run, high-resolution T1-weighted (T1w) structural MRI scans were ac-
quired for anatomic reference using a 3D-MPRAGE sequence with the
following parameters: slice orientation: sagittal, sequence type: 3D FFE,
acquisition matrix: 356 x 356, acquired voxel size: 0.7 x 0.7 x 0.7 mm,
reconstructed voxel size: 0.49 x 0.49 x 0.57 mm, field of view (FOV):
250 x 250 x 190 mm, time of repetition (TR): 10 ms, echo time (TE):
4.7 ms, flip angle: 8°, total scan duration: 6:19 min.

Rs-fMRI data were acquired using a T2*-weighted gradient-echo,
echo-planar imaging (EPI) sequence with 585 volumes and the following
specifications: TR = 1020 ms, TE = 30 ms, acquired voxel size = 2.5 x
2.5 x 2.5 mm, reconstructed voxel size = 2.17 x 2.17 x 2.5 mm, FOV =
208 x 208 x 143 mm, flip angle = 52°, SENSE: 2, MB factor: 3, EPI factor:
41, matrix: 84 x 82, slices: 51, scan order: FH (ascending), duration:
10:04 min. The fMRI data were acquired parallel to the anterior-
posterior commissural plane. During all rs-fMRI scans, subjects were
instructed to keep their eyes closed, not to think about anything specific,
and not to fall asleep.

Field mapping was performed with the following parameters: TR =
650 ms, TE = 7 ms, acquired voxel size: 3.75 x 3.75 x 4 mm, flip angle:
80°.

In addition, several structural acquisitions were recorded after the
first day of intervention, which are not included in this substudy.

2.2.5. Endurance exercise sessions

Subjects underwent two experimental exercise sessions with
different exercise intensities (low-intensity and high-intensity condi-
tions) and a control condition (without load) in a randomized order (for
randomization, an adapted Latin Square was used with the following
intervention combinations: ABC, ACB, BCA, BAC, CBA, CAB; combina-
tions have additionally been randomized within blocks of 6 subjects).
Exercise sessions were set as High- or Low-Intensity Interval Exercises
(HIIE or LIIE) with a 4*4-min load alternating with 3 min of active
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recovery. Individual exercise intensities were prescribed using lactate
thresholds measured individually during performance diagnostics.
Lactate thresholds were determined using i) first rise and ii) modified
Dmax method (Zwingmann et al., 2019). The first rise defines the point
before the lactate concentration increases > 4 % of the peak lactate
concentration between two points on the lactate curve. The modified
Dpax defines the point with the maximal perpendicular distance of the
lactate curve from a line connecting the first rise and the endpoint of the
lactate curve. In both exercise conditions, subjects started with a 10-
minute warm-up at 1.5 W per kilogram of body weight (W/kg BW),
followed by the interval training and a final cool-down of 5 min < 1.5
W/kg BW.

Exercise intensities were structured as follows: i) LIIE: 4 * 4 min load
at 100 % first rise (W) alternating with 3 min active recovery at 90 % of
first rise; ii) HIIE: 4 * 4 min load at 110 % Dp,ax (W) alternating with 3
min active recovery at 60 % of Dyay, and iii) control intervention: no
load while sitting on the cycling ergometer for 43 min (equal duration to
an intervention).

After each load and recovery interval, blood lactate, HR;,, and RPE
were determined in the last 30 s of each interval. Blood pressure was
measured before and after the intervention. The exercise sessions were
supervised and controlled.

2.3. Statistical analysis of physiological and behavioral data

Statistical analyses of the endurance exercise intervention data, the
physiological data recorded during the fMRI scan, and the ANT were
performed using IBM SPSS 28 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Significance
was set at p < 0.05; effect sizes are given as Cohen’s d.

2.3.1. Endurance exercise session

For the variables HRjy, lactate concentration, and RPE, paired t-tests
with Bonferroni correction were calculated to examine significant dif-
ferences in exercise intensity between the LIIE and HIIE conditions.

2.3.2. ANT

An LME model with time and condition as fixed effects was used to
analyze variables for alerting, orienting, executive attention, accuracy,
and the mean RT across all categories. The covariates exhaustion and
HR;est from the fMRI measurement (as fixed effects) and a random
intercept were added to perform the analysis analog to the analysis of
the fMRI data. In case of significant main effects or interactions, post-hoc
paired t-tests with Bonferroni correction were performed.

2.3.3. Resting HR during fMRI (HRy,s)

A pulse oximetry sensor was placed on the index finger to monitor
HR (HRyes) throughout each fMRI scan continuously. After removing
outliers (values deviating + 2.5 SD from the mean), a mean for the
whole scanning time was calculated. With time and condition acting as
fixed effects and a random intercept, an LME model was used to analyze
the outlier-corrected means statistically. Post-hoc paired t-tests using the
Bonferroni correction were carried out in case of significant main effects
or interactions.

2.3.4. Exhaustion

To evaluate exhaustion before and after the intervention, we used a
subscale of the MoodMeter consisting of the items ‘feeble’ and ‘drowsy,’
with higher scores signifying higher exhaustion. We used an LME model
with time and condition as fixed effects and a random intercept for
statistical analysis. In case of significant main effects or interactions,
post-hoc paired t-tests with Bonferroni correction were performed.

2.4. fMRI data analysis

2.4.1. fMRI data preprocessing
A visual quality check of the MRI data was performed using MRIQC
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(Esteban et al., 2017). The fMRIPrep 20.2.6 toolbox (Esteban et al.,
2019) based on Nipype 1.7.0 (Gorgolewski et al., 2011) was used for
further quality control and standardized preprocessing. Details of the
individual preprocessing processes can be found in the Supplementary
Material, which contains the automatically generated boilerplate text
from fMRIPrep, with the intention that users should copy and paste it
unchanged into their manuscripts. It is published under the CCO license.
Preprocessing included head motion correction, susceptibility distortion
correction, coregistration of BOLD and T1lw data, and normalization.
Anatomical data and BOLD time series were normalized to standard
space (ICBM 152 Nonlinear Asymmetrical template version 2009c;
TemplateFlow ID: MNI152NLin2009cAsym; (Fonov et al., 2009)).
Further quality controls were determined using the values for derivate of
root mean square variance over voxels (DVARS) and framewise
displacement (FD) determined by fMRIPrep. Subjects were excluded
from the final analysis if more than 60 % of 585 volumes had an FD
greater than 0.2 mm (Parkes et al., 2018). The five most important CSF
and WM aCompCor components, 12 motion parameters, and cosine
functions were used to further denoise the preprocessed data. Using the
3dTproject function from the AFNI library (https://afni.nimh.nih.gov/
pub/dist/doc/program _help/3dTproject.html), noise regression and
smoothing (4 mm of FWHM) were performed in a single step.

2.4.2. Independent component analysis and creation of FC maps

Using FSL MELODIC (Multivariate Exploratory Linear Optimized
Decomposition into Independent Components, Version 3.15), the pre-
processed data was decomposed into 45 data-driven independent com-
ponents (Beckmann & Smith, 2004). Following network identification
was based on the spatial similarity to functional networks described in
earlier studies (Rajab et al., 2014; Schmitt et al., 2019; Smith et al.,
2009; Weng et al., 2017). To objectify the identification of RSNs, a cross-
correlation was calculated between the group independent component
analysis (gICA) components and templates of RSN contained in two well-
established RSN template approaches (Doucet et al., 2019; Yeo et al.,
2011). ICA components showing maximum correlation with the net-
works included in the templates were selected. In contrast to the CAREN
(Consensual Atlas of Resting-state Networks (Doucet et al., 2019)), we
split the Central Executive Network / Frontoparietal Network (FPN) into
a left and right FPN, as reported in previous literature (Smith et al.,
2009), which was more in line with our gICA components. We also
divided the Visual Network into a primary and secondary network. In
addition to Doucet et al. (2019) and Yeo et al. (2011), we identified a
Cerebellar Basal Ganglia Network (CBN), which has been described
several times in the current literature (Schmitt et al., 2019; Smith et al.,
2009).

In total, we identified 10 RSNs (Supplementary Figure S1): i)
Default Mode Network (DMN); ii) Dorsal Attention Network (DAN); iii)
Salience Network (SAL); iv) Executive Control Network (ECN); v)
Sensorimotor Network (SMN); vi) CBN; vii) Left Frontoparietal Network
(LFPN); viii) Right Frontoparietal Network (RFPN); ix) Primary Visual
Network (PVN); x) Secondary Visual Network (SVN).

The selected networks were thresholded (Z > 2.3) and binarized.
Afterward, the mean time series of each network was extracted. The
dual-regression approach was used to create individual functional con-
nectivity maps (FCmaps) for each network (Beckmann et al., 2009).

2.4.3. Linear mixed effects model

For statistical analysis, individual FCmaps for each network were
analyzed using AFNI’s 3dLMEr toolbox (Chen et al., 2013). Covariates
age, relVOomax, HRrest, and exhaustion (as fixed effects) and a random
intercept were added to account for random individual-level effects.
Since age and relVOypax did not explain any further variance in the first
model with four covariates, the model was reduced to two covariates
only, including HR st and exhaustion. Cluster correction was performed
using AFNI's cluster-level FWE methods 3dFWHMx and 3dClustSim
(Cox et al., 2017a, 2017b), calculating a specific cluster-defining

Brain and Cognition 177 (2024) 106156

threshold for each analysis. Significance was considered at a cluster-
defining height threshold of p < 0.001 and an alpha level of 0.05. For
further exploratory analyses, the evaluation was also repeated with a p
< 0.005 and an alpha level of 0.05 (Saxe et al., 2018). Our primary
interest were time x condition interactions. In case of significant time x
condition interactions, post-hoc tests (Z-statistics) were performed.
Significant clusters were labeled using AFNI's whereaml function
(https://afni.nimh.nih.gov/pub/dist/doc/program_help/whereami.

html) and the atlas CA_N27_ML (Eickhoff et al., 2005, 2006, 2007).

2.4.4. Correlation analysis

Further explorative analyses were performed using Spearman cor-
relations to assess the relationship between significant rsFC changes in
cognitive RSNs and behavioral data. Significance was assumed at p <
0.05.

3. Results
3.1. Participants

In total, 29 participants were included in this study, of which seven
had to be excluded from further study participation: three subjects were
excluded in the preparation phase due to insufficient fitness (relVOamax
< 55 ml/min/kg), and four subjects needed to be excluded due to acute
illness or injuries (caused by private training) that prohibited any ex-
ercise (two subjects before and two subjects after the performance di-
agnostics). From the resulting 22 subjects additional two subjects had to
be excluded from the final analyses due to poor fMRI data quality,
resulting in a final sample size of N = 20 subjects.

According to the Edinburgh Handedness Inventory, N = 19 subjects
were right-hand dominant (mean laterality quotient 76.9 + 22.4; values
> +40 indicate right-handedness), and N = 1 participant was ambi-
dextrous (laterality quotient: 29.41; values between -40 and +40 indi-
cate ambidexterity). There was no evidence of psychiatric symptoms in
any of the 20 subjects assessed by the MINI, BDI, and STAI trait. The
average verbal intelligence quotient was 108.1 + 5.8, indicating normal
verbal intelligence for all subjects. Using the IPAQ, N = 19 participants
could be categorized as highly active. N = 1 subject was classified as
moderately active. Table 1 shows a summary of the demographic data of
the cohort.

3.2. Endurance exercise session
All subjects could complete the HIIE and LIIE at the individually

specified power levels (Supplementary Table S1). The statistical ana-
lyses revealed significant differences in HRyy, lactate concentration, and

Table 1

Cohort demographics and characteristics.
Variable N =20
Age [years] 27.3+3.6
Height [cm] 181.6 £ 6.3
Weight [kg] 76.3 + 6.5
BMI [kg/m?] 23.1+1.1
HRpear [bpm] 194.4 + 6.8
relVOzmax [ml/min/kg] 58.5 4+ 3.5
BDI 1.6+ 15
STAI trait 28.7 £ 3.5

Data are presented as mean + standard deviation. BDI = Beck
Depression Inventory (score < 11: no depression); BMI = body
mass index; bpm = beats per minute; HRpeax = maximum heart
rate reached during the performance diagnostics; relVOamax =
maximum oxygen consumption relative to body weight; STAI
trait = trait anxiety of the State-Trait Anxiety Inventory (range:
20="not being afraid” to 80="maximum intensity of
anxiety”).
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RPE between the HIIE and LIIE (Supplementary Table S2).

3.3. Resting HR during fMRI (HRyes)

Statistical analyses of HRyes revealed a significant main effect of
condition (F(2, 95) = 10.31, p < 0.001), a main effect of time (F(1, 95)
= 4.30, p = 0.041), and a significant time x condition interaction (F(2,
95) =12.20, p < 0.001). Post-hoc tests revealed a significant increase in
HR;.t after HIIE (pre: 52.03 + 6.64 bpm; post: 58.99 + 6.95 bpm) and a
decrease after the control condition (pre: 52.49 + 8.37 bpm; post: 48.73
+ 9.01 bpm; see Table 2 for statistical details). There was no significant
difference in HRey after the LIIE condition (pre: 52.45 + 7.71 bpm;
post: 54.77 + 9.49 bpm). In addition, there were significant differences
in HR g changes (delta = post-pre; delta HIIE: 6.96 + 6.60 bpm; delta
LIIE: 2.32 + 6.30 bpm; delta control: —3.75 + 3.12 bpm) between the
HIIE and the control condition and between the LIIE and the control
condition. The differences in HRy.g-changes between the HIIE and the
LIIE conditions were nonsignificant.

3.4. Exhaustion

Descriptively, slight differences in exhaustion were observed be-
tween the conditions and pre-post-exercise (HIIE: pre: 1.65 + 1.33, post:
1.08 + 1.02, delta: —0.58 + 1.21; LIIE: pre 1.03 + 1.21, post: 0.63 +
0.76, delta: —0.40 + 1.23; control: pre: 1.28 + 1.22, post: 1.20 £+ 1.13,
delta: —0.08 £ 1.04). Statistical analyses of exhaustion revealed a sig-
nificant main effect of condition (F(2, 95) = 4.079, p = 0.020), a main
effect of time (F(1, 95) = 4.737, p = 0.032) but no significant time x
condition interaction (F(2, 95) = 0.830, p = 0.439). Post hoc tests
revealed no significant comparisons (post vs. pre or between conditions)
after Bonferroni correction (see Table 2 for statistical details).

3.5. ANT

Neither the alerting, orienting, or executive attention scores nor the
evaluation of accuracy and RT showed significant main effects of time,
condition, or significant time x condition interactions. Presentation of
the results can be found in the Supplement (Figure S2, Table S3).

3.6. Functional connectivity

3.6.1. Left Frontoparietal Network (LFPN)

Within the LFPN, a significant time x condition interaction was
observed in the left superior frontal gyrus (SFG) (Fig. 3, Table 3). No
main effects (time or condition) were found.

Post-hoc tests revealed decreased rsFC pre to post HIIE in the left SFG
and left inferior frontal gyrus (IFG; p. orbitalis). Further, a significant

Table 2
Statistical post hoc analysis (paired t-test) of HR;es and exhaustion.
p-value T-value df Cohen’s d

HRyest
HIIE post - pre <0.001 4.715 19 1.054
LIIE post - pre 0.696 1.646 19 0.368
control post - pre <0.001 —5.378 19 —1.202
delta HIIE - delta LIIE 0.354 2.007 19 0.449
delta HIIE - delta control <0.001 6.846 19 1.531
delta LIIE - delta control <0.001 4.500 19 1.006
Exhaustion
HIIE post - pre 0.278 —-2.132 19 —0.477
LIIE post - pre 0.975 —1.453 19 —0.325
control post - pre 1.000 —0.322 19 —0.072
delta HIIE - delta LIIE 1.000 —0.545 19 -0.122
delta HIIE - delta control 1.000 —1.385 19 —-0.310
delta LIIE - delta control 1.000 —0.882 19 —0.197

P-value = Bonferroni-corrected p-value.
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difference in rsFC in the left SFG was found comparing HIIE to LIIE
conditions (driven by a decrease in rsFC after HIIE and an increase in
rsFC after LIIE). In an extended exploratory analysis with a more lenient
cluster-defining height threshold of p < 0.005 and an alpha level of 0.05,
post-hoc tests additionally revealed a significant difference in rsFC in the
left middle frontal gyrus (MFG) comparing the conditions HIIE and
control, which was driven by a decrease in rsFC after HIIE and an in-
crease in rsFC after the control condition (although both not significant
when comparing pre to post within each condition) (Table 4 and Sup-
plementary Figure S3).

3.6.2. Dorsal Attention Network (DAN)

Within the DAN, a significant time x condition interaction was
observed, yet at a more lenient cluster-defining height threshold of p <
0.005 and an alpha level of 0.05, namely in the right superior parietal
lobule (SPL) (Fig. 3, Table 4). No main effects (time or condition) were
found.

Post-hoc tests revealed a significant difference in rsFC between the
exercise conditions in the right SPL when comparing HIIE to LIIE, which
was driven by decreased rsFC from pre to post HIIE condition and
increased rsFC from pre to post LIIE condition (although both changes in
rsFC were not significant when comparing pre to post within each
condition: Supplementary Figure S4). In addition, post-hoc tests
showed decreased rsFC in the right MFG from pre to post HIIE condition.
Further, a significant increase in rsFC was observed from pre to post LIIE
condition in the left inferior parietal lobule (IPL) and the right IFG (p.
opercularis). Seven other clusters showed a significant difference in rsFC
between the exercise conditions comparing the HIIE and LIIE located in
the following brain areas: the left SPL, the left and right IPL, the left and
right MFG, the right SFG, and the right IFG (p. opercularis). These effects
were driven by a decrease in rsFC after the HIIE condition and an in-
crease in rsFC after the LIIE condition (although both not significant
when comparing pre to post within each condition).

3.6.3. Cerebellar Basal Ganglia Network (CBN)

Within the CBN, a significant time x condition interaction was
observed at a cluster-defining height threshold of p < 0.005 and an
alpha level of 0.05, namely in the right cerebellum (Crus 1 and 2) (Fig. 3,
Table 4). No main effects (time or condition) were found.

Post-hoc tests revealed decreased rsFC in the same brain areas from
pre to post in the HIIE condition and increased rsFC from pre to post LIIE
condition. Comparing HIIE to LIIE showed a significant difference be-
tween conditions in rsFC again in the right cerebellum (Crus 1 and 2)
and the left cerebellum (Crus 1/2 and Crus 1/VI). Another cluster
showed a significant decrease in rsFC comparing the HIIE to the control
condition, namely the right cerebellum (VII/Crus 2), which was driven
by a decrease in rsFC after HIIE and an increase in rsFC after the control
condition (although both not significant when comparing pre to post
within each condition: Supplementary Figure S5).

3.6.4. Other networks

Within the other networks, no significant time x condition in-
teractions or main effects of time or condition were found for any
applied thresholds.

3.7. Correlation analysis

Correlation analyses were performed between the SPL cluster of the
DAN and the orienting score and the SFG cluster of the LFPN and the
executive attention score, respectively. A significant correlation was
identified between the beta values of the SPL peak cluster and the ori-
enting score in the LIIE condition (r = 0.549; p = 0.012; Supplementary
Figure S6), but not for the other conditions and not for the SFG.
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Fig. 3. Clusters with significant rsFC changes in the time x condition interaction. Significant clusters are found: i) in the LFPN in the left superior frontal gyrus (SFG)
(p < 0.001, alpha of 0.05); ii) in the DAN in the right superior parietal lobule (SPL) (p < 0.005, alpha of 0.05); iii) in the CBN in the right cerebellum (CB) Crus 1/2 (p
< 0.005, alpha of 0.05). 1 = left; r = right; whiskers indicate standard deviation.

on RSNs and cognitive performance. Findings provide partial evidence
for inverted U-shaped relationships between exercise and brain physi-
ological changes as a basis for a dose-dependency of physical activity on
cognition. Although we did not observe significant behavioral effects in

4. Discussion

This within-subject crossover design study in young, trained endur-
ance athletes aimed at investigating the influence of exercise intensity
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Table 3
Peak voxels and brain regions of significant clusters (cluster-defining height
threshold of p < 0.001; alpha level of 0.05) with rsFC change post-exercise.

peak voxel Direction
of change
contrast brain region side k X y 4 171
LFPN
Time x SFG L 9 —-14 60 34
Condition
HIIE post > pre ~ SFG L 9 -18 56 42 1
IFG (p. L 10 -47 30 -8 |
orbitalis)
HIIE > LIIE SFG L 14 -10 65 37 1

Coordinates shown are in MNI space; 1 = increase of rsFC; | = decrease of rsFC;
IFG (p. orbitalis) = inferior frontal gyrus (p. orbitalis); k = cluster size; L = left;
R = right; SFG = superior frontal gyrus.

the ANT task, we identified intensity-dependent effects in rsFC in
cognitive RSNs: an increase in rsFC after aerobic LIIE and a decrease in
rsFC after anaerobic HIIE, compatible with inverted U-shaped relation-
ships that were previously observed between exercise and cognitive
measures. Additional exploratory correlation analyses between rsFC
effects and behavioral data revealed a significant correlation between
the rsFC changes within the SPL (significant cluster in the DAN) and
changes in the orienting score in the LIIE (but not HIIE) condition. This is
in line with cognitive facilitation effects that preferentially emerge after
aerobic, but not anaerobic exercise training. Unexpectedly, no effects of
exercise intensity on the functioning of EF-specific RSN and ANT
behavioral outcomes were observed, especially no evidence for inverted
U-shape relationships: This might be reconcilable with earlier sugges-
tions that inverted U-shape relationships only apply to certain cognitive
tasks (McMorris et al., 2016; Pontifex et al., 2019), which may extend to
brain physiological networks.
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Exercise physiological analyses of the exercise sessions revealed
significant differences in HRjy, lactate, and RPE between the acute ex-
ercise interventions, ensuring that two exercise conditions were per-
formed at different intensities. As expected, we found no significant
effects after the control condition, ruling out mere repetition effects after
the HIIE and LIIE conditions.

Contrary to our hypothesis, we did not find significant changes in
cognitive performance in the behavioral analysis of the ANT paradigm,
neither for LIIE nor HIIE. Therefore, no further support for linear or
curvilinear associations between exercise intensity and cognitive after-
effects was found, as they were reported in previous studies (e.g., Ko
et al., 2023), even though the descriptive pattern of response time
changes for ‘alerting‘ and ‘orienting‘ (Supplementary Figure S2) would
generally align with an inverted U-shape function. Especially with re-
gard to the HIIE condition, this negative finding adds to the existing
variability in previous studies, which showed improvements, impair-
ments, and no changes in cognitive performance after exercise (Sudo
et al., 2022). Regarding the ANT specifically, one study (Huertas et al.,
2011) indicated a selective modulation of alerting (which was signifi-
cant for moderate but not intense exercise). Meanwhile, a later elec-
troencephalography study (Chang et al., 2015) observed modulation of
the behavioral executive attention network score after acute moderate-
intensity exercise, although modulation of P3 amplitudes for event-
related potentials suggested an increased resource allocation to task-
relevant stimuli for both the ‘executive’ and ‘alerting’ network. Both
studies recruited slightly larger samples, which may have increased their
chances of detecting systematic effects (see: Limitations), but task
characteristics (e.g., duration, response modality, timing) may also play
a role: For example, a recent study (Tari et al., 2023) with comparable
sample size observed significant improvements in oculomotor anti-
saccade performance following moderate-intensity exercise, for at
least 30 min, indicating that detection of exercise effects on EF-related

Table 4
Peak voxels and brain regions of significant clusters (cluster-defining height threshold of p < 0.005; alpha level of 0.05) with rsFC change post-exercise.
peak voxel Direction
of change

contrast brain region side k X y b4 t/1

LFPN

Time x Condition SFG L 25 -14 60 34

HIIE post > pre SFG L 21 —18 56 42 |
SFG L 20 -10 65 37 |
IFG (p. orbitalis) L 20 —51 21 -8 |

HIIE > LIIE SFG L 50 -10 65 37 |

HIIE > control MFG L 19 —51 47 0 |

DAN

Time x Condition SPL R 41 34 -74 59

HIIE > LIIE SPL R 83 38 —63 62 |

HIIE post > pre MFG R 35 31 19 62 1

LIIE post > pre IPL L 44 —51 —46 59 1
IPL L 31 -36 —65 51 1
IFG (p. opercularis) R 20 55 19 34 T

HIIE > LIIE SPL L 43 —-29 -76 56 1
IPL L 35 —49 -50 59 |
IPL R 30 57 —46 54 1
MFG R 28 49 43 23 !
MFG/SFG R 26 31 17 62 1
MFG L 23 =32 10 65 |
IFG (p. opercularis) R 22 55 19 34 |

CBN

Time x Condition Cerebellum (Crus 1/2) R 25 31 —68 -36

HIIE post > pre Cerebellum (Crus 2/1) R 18 31 -70 -39 l

LIIE post > pre Cerebellum (Crus 2/1) R 13 23 —-83 —-36 t

HIIE > LIIE Cerebellum (Crus 2/1) R 30 31 -70 -39 1
Cerebellum (Crus 1/2) L 17 —51 —70 -31 |
Cerebellum (Crus 1/VI) L 14 -32 —65 —28 |

HIIE > Control Cerebellum (VII/Crus 2) R 25 38 —65 —48 |

Coordinates shown are in MNI space; 1 = increase of rsFC; | = decrease of rsFC; IFG (p. opercularis) = inferior frontal gyrus (p. opercularis); IFG (p. Orbitalis) = inferior
frontal gyrus (p. orbitalis); IPL = inferior parietal lobule; k = cluster size; L = left; MFG = middle frontal gyrus; R = right; SFG = superior frontal gyrus; SPL = superior

parietal lobule.
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task performance is generally possible in smaller samples, but with an
increased risk of missing latent behavioral effects. Overall, the exact
influence of moderating factors on cognitive performance after acute
exercise still needs further clarification. Similarly, different study de-
signs and exercise paradigms in terms of duration and intensity make it
challenging to compare various studies. Thus, a consensus on the design
of exercise interventions in future studies investigating moderating
factors needs to be achieved.

Imaging analyses confirmed significant increases in rsFC in the LFPN
after the LIIE intervention relative to concomitantly decreased rsFC after
the HIIE intervention. RsFC changes were found in the I-SFG, the I-IFG,
and the I-MFG: Overall, there was a significant decrease in rsFC after the
HIIE condition and a (non-significant) increase in rsFC after the LIIE
condition, revealing a significant difference between the HIIE and LIIE
condition. The FPN plays an important role in EF and cognitive control,
i.e., voluntary goal-directed behavior, top-down control, and cognitively
demanding tasks (Chenot et al., 2021; Marek & Dosenbach, 2018;
Seitzman et al., 2019). The main components of the LFPN are the
dorsolateral prefrontal cortex, the inferior parietal lobule, parts of the
middle temporal gyrus, and regions of the dorsomedial prefrontal cortex
(Seitzman et al., 2019; Won et al., 2021). Via connections to the DAN,
the FPN holds the attention and controls oculomotor processes, thus,
visuospatial perceptual attention and visual orientation (Dixon et al.,
2018). The SFG, as a prefrontal cortex region, is involved in executive
processing and working memory (Briggs et al., 2020): lesion studies
show reduced working memory capacities in patients with lesions in the
left SFG (du Boisgueheneuc et al., 2006). The SFG has extensive con-
nections within the FPN and links to the DMN, motor control networks,
and executive networks (Briggs et al., 2020; Li et al., 2013).

Explorative analyses with a more liberal significance threshold
(cluster-defining height threshold of p < 0.005) revealed similar
changes in rsFC in the DAN and the CBN within cognitive brain regions
(decreases in rsFC after the HIIE condition and increases in rsFC after the
LIIE condition). Significant clusters were found within the DAN in pa-
rietal and frontal regions of the network, particularly in the SPL, IPL, and
MFG. As in the LFPN, there was a decrease in rsFC after the HIIE and an
increase in rsFC after the LIIE condition. The DAN is involved in the top-
down selection of stimuli and thus assumes an important role in con-
trolling goal-directed visuospatial attention (Corbetta & Shulman,
2002). The main regions of the network are the intraparietal sulcus and
the frontal eye fields (Seitzman et al., 2019). Significant clusters in the
CBN are found in the left and right cerebellum, mainly in crus 1 and 2.
Again, in summary, rsFC decreased after the HIIE condition and
increased after the LIIE condition. The cerebellum is known to have
important functions in motor control and coordination (Bostan et al.,
2013; Schmahmann, 2019). However, studies show that specific cere-
bellum regions, e.g., crus 1 and 2 and lobules VII and VI, are involved
primarily in cognitive operations such as executive processing or
attention (Koziol et al., 2014; Schmahmann, 2019; Van Overwalle et al.,
2020) and have connections to the prefrontal and posterior parietal
cortex and different RSNs, such as the DMN, FPN, salience network, or
DAN (Bostan et al., 2013; Habas, 2021). Thus, we can show that the
same intensity-dependent effects of exercise on rsFC are evident in
cerebellar cognitively associated regions as in prefrontal and parietal
brain regions.

The present result patterns in cognitive RSNs mirror previous
behavioral studies that suggested inverted U-shape relationships be-
tween exercise intensity and cognitive performance and support obser-
vations from previous rs-fMRI studies that reported differential changes
in cognition-related RSNs after moderate versus high-intensity exercise
(Ko et al., 2023; Schmitt et al., 2019). Meanwhile, it is notable that no
significant effects were found in other cognition-related RSNs that
showed evidence for modulatory effects after moderate-intensity exer-
cise, especially the ECN (Weng et al., 2017; see also: Schmitt et al., 2019)
and DMN (yet, indicating a linear relationship: Ko et al., (2023)). Given
that available physiological models of exercise-cognition interactions (e.

10
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g., catecholamine and transient hypofrontality hypothesis) would pre-
dict a special vulnerability of prefrontal brain areas (which are strongly
involved in these RSNs), the lack of significant changes was unexpected,
although it aligns with negative findings in similar ICA-based analyses
(Rajab et al., 2014).

Finally, while there were no significant behavioral effects overall,
the observation of a positive correlation between rsFC increases in the
right SPL (as part of the DAN) and better orienting scores in the LIIE
condition provides additional, yet exploratory, evidence that low, but
not high, exercise intensity is beneficial, at least for certain aspects of
cognitive processing (here: visuospatial attention). This is also similar to
Ko et al. (2023) who observed associations between changes in posterior
cingulate to medial prefrontal cortex connectivity and behavioral per-
formance in a mental rotation task (as an indicator for visuospatial
attention): However, the moderate and the high-intensity exercise
conditions in that study were performed in close temporal succession
and may have influenced each other. Our design, with exercise condi-
tions on separate days, can thus complement, substantiate, and extend
the initial report by Ko et al. (2023).

4.1. Limitations

Although our sample size was limited to N = 20 subjects, we were
able to examine six time points in a randomized trial. The sample size
was based on experiences from previous ICA-based RSN studies in this
area (Schmitt et al., 2019; see also Rajab et al., 2014; Ko et al., 2023).
Yet, examinations of larger sample sizes and possibly alternative task
paradigms with higher sensitivity will be needed to detect behavioral
effects more robustly (Pontifex et al., 2019). Similarly, future studies
should examine larger cohorts to investigate the influence of gender and
ethnicity. Because we studied only young, trained male endurance
athletes, further studies are needed to generalize our findings to pop-
ulations with different ages and training statuses (Sudo et al., 2022).
Despite our preselection of trained endurance athletes to avoid differ-
ences in HR;es during rs-fMRI, differences between time points and
conditions in HR,g; were apparent. However, we could account for these
by including HR,est as a covariate in our statistical analyses. Further
studies that systematically compare training conditions from light to
vigorous exercise should be performed to support further the hypothesis
of an inverted U-shape curve in the exercise-cognition interaction.

5. Conclusion

Combining behavioral and rs-fMRI examinations, this study inves-
tigated the relationship between exercise intensity and cognitive per-
formance in an acute within-subject crossover study design with three
different exercise intensities (high, low, and control). Results revealed
intensity-dependent rsFC changes in cognitive RSNs (i.e., increase after
low-intensity and decrease after high-intensity exercise intervention),
providing empirical evidence for an inverted U-shape relationship be-
tween exercise intensity and rsFC levels in cognition-related brain net-
works. Although no systematic after-effects on attentional functions on
the group level were observed, the correlation between rsFC changes in
the right SPL and the orienting score in the low-intensity exercise con-
dition provided further, yet indirect, evidence supporting an intensity-
dependent, subacute modulation of attentional brain networks which
favors aerobic training regimen. Findings thus suggest aerobic exercise
regimens to enhance cognitive performance, although further research
is needed to substantiate and generalize these findings to other age
groups and across different fitness levels.
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Detailed description of preprocessing using fMRIPrep 20.2.6:

Results included in this manuscript come from preprocessing performed using fMRIPrep 20.2.6
(Esteban, Markiewicz, et al. (2018); Esteban, Blair, et al. (2018); RRID:SCR_016216), which is based
on Nipype 1.7.0 (Gorgolewski et al. (2011); Gorgolewski et al. (2018); RRID:SCR_002502).

Anatomical data preprocessing

A total of 6 T1-weighted (T1w) images were found within the input BIDS dataset. All of them were
corrected for intensity non-uniformity (INU) with N4BiasFieldCorrection (Tustison et al. 2010),
distributed with ANTs 2.3.3 (Avants et al. 2008, RRID:SCR_004757). The Tlw-reference was then skull-
stripped with a Nipype implementation of the antsBrainExtraction.sh workflow (from ANTs), using
OASIS30ANTSs as target template. Brain tissue segmentation of cerebrospinal fluid (CSF), white-matter
(WM) and gray-matter (GM) was performed on the brain-extracted Tlw using fast (FSL 5.0.9,
RRID:SCR_002823, Zhang, Brady, and Smith 2001). A Tiw-reference map was computed after
registration of 6 Tlw images (after INU-correction) using mri_robust_template (FreeSurfer 6.0.1,
Reuter, Rosas, and Fischl 2010). Brain surfaces were reconstructed using recon-all (FreeSurfer 6.0.1,
RRID:SCR_001847, Dale, Fischl, and Sereno 1999), and the brain mask estimated previously was refined
with a custom variation of the method to reconcile ANTs-derived and FreeSurfer-derived
segmentations of the cortical gray-matter of Mindboggle (RRID:SCR_002438, Klein et al. 2017).
Volume-based spatial normalization to two standard spaces (MNI152NLin2009cAsym,
MNI152NLin6Asym) was performed through nonlinear registration with antsRegistration (ANTs 2.3.3),
using brain-extracted versions of both T1w reference and the Tlw template. The following templates
were selected for spatial normalization: ICBM 152 Nonlinear Asymmetrical template version
2009c [Fonov et al. (2009), RRID:SCR_008796; TemplateFlow ID: MNI152NLin2009cAsym], FSL’s MNI
ICBM 152 non-linear 6th Generation Asymmetric Average Brain Stereotaxic Registration Model [Evans
et al. (2012), RRID:SCR_002823; TemplateFlow ID: MNI152NLin6Asym],

Functional data preprocessing

For each of the 6 BOLD runs found per subject (across all tasks and sessions), the following
preprocessing was performed. First, a reference volume and its skull-stripped version were generated
using a custom methodology of fMRIPrep. A BO-nonuniformity map (or fieldmap) was directly
measured with an MRI scheme designed with that purpose (typically, a spiral pulse sequence).
The fieldmap was then co-registered to the target EPI (echo-planar imaging) reference run and
converted to a displacements field map (amenable to registration tools such as ANTs) with
FSL’s fugue and other SDCflows tools. Based on the estimated susceptibility distortion, a corrected EPI
(echo-planar imaging) reference was calculated for a more accurate co-registration with the
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anatomical reference. The BOLD reference was then co-registered to the Tlw reference
using bbregister (FreeSurfer) which implements boundary-based registration (Greve and Fischl 2009).
Co-registration was configured with six degrees of freedom. Head-motion parameters with respect to
the BOLD reference (transformation matrices, and six corresponding rotation and translation
parameters) are estimated before any spatiotemporal filtering using mcflirt (FSL 5.0.9, Jenkinson et al.
2002). The BOLD time-series (including slice-timing correction when applied) were resampled onto
their original, native space by applying a single, composite transform to correct for head-motion and
susceptibility distortions. These resampled BOLD time-series will be referred to as preprocessed BOLD
in original space, or just preprocessed BOLD. The BOLD time-series were resampled into standard
space, generating a preprocessed BOLD run in MNI152NLin2009cAsym space. First, a reference volume
and its skull-stripped version were generated using a custom methodology of fMRIPrep. Automatic
removal of motion artifacts using independent component analysis (ICA-AROMA, Pruim et al.
2015) was performed on the preprocessed BOLD on MN| space time-series after removal of non-steady
state volumes and spatial smoothing with an isotropic, Gaussian kernel of 6mm FWHM (full-width half-
maximum). Corresponding “non-aggresively” denoised runs were produced after such smoothing.
Additionally, the “aggressive” noise-regressors were collected and placed in the corresponding
confounds file. Several confounding time-series were calculated based on the preprocessed BOLD:
framewise displacement (FD), DVARS and three region-wise global signals. FD was computed using two
formulations following Power (absolute sum of relative motions, Power et al. (2014)) and Jenkinson
(relative root mean square displacement between affines, Jenkinson et al. (2002)). FD and DVARS are
calculated for each functional run, both using their implementations in Nipype (following the
definitions by Power et al. 2014). The three global signals are extracted within the CSF, the WM, and
the whole-brain masks. Additionally, a set of physiological regressors were extracted to allow for
component-based noise correction (CompCor, Behzadi et al. 2007). Principal components are
estimated after high-pass filtering the preprocessed BOLD time-series (using a discrete cosine filter
with 128s cut-off) for the two CompCor variants: temporal (tCompCor) and anatomical (aCompCor).
tCompCor components are then calculated from the top 2% variable voxels within the brain mask. For
aCompCor, three probabilistic masks (CSF, WM and combined CSF+WM) are generated in anatomical
space. The implementation differs from that of Behzadi et al. in that instead of eroding the masks by 2
pixels on BOLD space, the aCompCor masks are subtracted a mask of pixels that likely contain a volume
fraction of GM. This mask is obtained by dilating a GM mask extracted from the
FreeSurfer’s aseg segmentation, and it ensures components are not extracted from voxels containing
a minimal fraction of GM. Finally, these masks are resampled into BOLD space and binarized by
thresholding at 0.99 (as in the original implementation). Components are also calculated separately
within the WM and CSF masks. For each CompCor decomposition, the k components with the largest
singular values are retained, such that the retained components’ time series are sufficient to explain
50 percent of variance across the nuisance mask (CSF, WM, combined, or temporal). The remaining
components are dropped from consideration. The head-motion estimates calculated in the correction
step were also placed within the corresponding confounds file. The confound time series derived from
head motion estimates and global signals were expanded with the inclusion of temporal derivatives
and quadratic terms for each (Satterthwaite et al. 2013). Frames that exceeded a threshold of 0.5 mm
FD or 1.5 standardised DVARS were annotated as motion outliers. All resamplings can be performed
with a single interpolation step by composing all the pertinent transformations (i.e. head-motion
transform matrices, susceptibility distortion correction when available, and co-registrations to
anatomical and output spaces). Gridded (volumetric) resamplings were performed
using antsApplyTransforms (ANTs), configured with Lanczos interpolation to minimize the smoothing
effects of other kernels (Lanczos 1964). Non-gridded (surface) resamplings were performed
using mri_vol2surf (FreeSurfer).

Many internal operations of fMRIPrep use Nilearn 0.6.2 (Abraham et al. 2014, RRID:SCR_001362),
mostly within the functional processing workflow. For more details of the pipeline, see the section
corresponding to workflows in fMRIPrep’s documentation.



https://fmriprep.readthedocs.io/en/latest/workflows.html
https://fmriprep.readthedocs.io/en/latest/workflows.html
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Table S1: Exercise intervention values per individual.

HIIE LIIE
Load Recovery Load Recovery
110% pmax 60% Dmax 100% first rise 90% first rise
Subject first rise Dmax Target Actual %HRpeak Target Actual %HRpeak Target Actual %HRpeak Target Actual %HRpeak
(w] [(w] (w] (w] (w] (w] (w] (w] (w] (w]
01 160 231 254 254 +5 91 139 1395 72 160 1600 76 144 144+ 0 73
02 180 237 261 261+3 98 142 142+0 89 180 180+ 0 79 162 162+0 78
03 220 299 329 329+5 92 179 179+7 78 220 2200 78 198 198+ 0 76
04 180 257 283 283+0 91 154 154+0 78 180 1801 70 162 1620 69
05 200 270 298 298+ 3 96 162 162+4 76 200 2002 76 180 1801 73
06 220 284 313 3130 91 170 170+ 0 76 220 2201 75 198 198+1 72
07* 280 340 374 - 88 - - 71 280 2801 71 252 252+1 70
08 180 246 270 2704 93 147 147 +£3 75 180 180+ 2 75 162 162+0 72
09 240 288 317 317+3 86 173 173+ 4 62 240 2403 70 216 216+ 1 67
10 220 280 307 3073 97 168 168+ 5 82 220 2201 79 198 198+1 77
11 200 285 313 3134 89 171 171+4 77 200 2000 66 180 180+1 66
12 300 345 379 37910 93 207 207 £5 74 300 3001 80 270 2701 78
13 220 280 308 3080 90 168 16814 74 220 2201 79 198 198+1 78
14 140 222 244 244+ 0 89 133 133+3 73 140 140+ 0 68 126 126+ 0 67
15 180 233 256 256+4 88 140 1403 73 180 1800 74 162 1620 72
16 240 297 327 3270 86 178 178+ 0 79 240 2403 77 216 2161 76
17 200 337 371 3714 93 202 201+ 12 76 200 2002 59 180 180+1 57
18 260 330 363 363+8 93 198 198+ 6 71 260 260+ 1 79 234 234+1 77
19 180 232 255 2554 90 139 139+5 74 180 180+ 0 79 162 162+0 76
20 180 240 264 264+ 3 89 144 144 +3 78 180 1801 73 162 162+0 70

Individual power value in W for first rise and Dmayx, determined in performance diagnostics. Target Load and Target Recovery values show the calculated target values for the
corresponding intervals during HIIE and LIIE. The values in the following column represent the mean * standard deviation of the actual power values during the intervention.
* Missing values due to technical problems exporting the performance data after the intervention.




Table S2: Results of statistical analysis of heart rate (HRint), lactate concentration (La) and rate of perceived exertion (RPE) during exercise.

HIIE LIIE p-value T-value df Cohen’s d

HRint [bpm] Interval 1 load 1679 138+ 10 <0.001 13.261 19 2.965
recovery 139+ 10 136+ 9 0.669 1.436 19 0.321

Interval 2 load 176 £ 7 144 £ 11 <0.001 11.817 19 2.642

recovery 1459 140+ 11 0.641 1.461 19 0.327

Interval 3 load 180+ 7 146 £ 10 <0.001 13.693 19 3.062

recovery 151 +11 142 + 10 0.028 3.029 19 0.677

Interval 4 load 1846 148 + 11 <0.001 13.917 19 3.112

recovery 151+11 143+ 11 0.088 2.493 19 0.557

La [mmol:-L] Interval 1 load 57+1.2 1.5+£0.6 <0.001 20.457 19 4.574
recovery 54+16 1.4+0.7 <0.001 13.754 18 3.155

Interval 2 load 7219 1.5+£0.7 <0.001 16.816 19 3.760

recovery 6.5+24 1.4+0.6 <0.001 10.774 19 2.409

Interval 3 load 8.0x24 1.4+0.6 <0.001 14.126 19 3.159

recovery 73127 1.4+0.6 <0.001 10.189 18 2.338

Interval 4 load 8.6+2.8 1.5+05 <0.001 11.963 18 2.745

recovery 8.1+3.2 1.4+0.6 <0.001 10.363 19 2.317

RPE Interval 1 load 15+1 11+£2 <0.001 7.535 19 1.685
recovery 101 11+2 1.000 -0.396 19 -0.089

Interval 2 load 16+1 12+1 <0.001 9.469 19 2.117

recovery 1112 112 1.000 0.954 19 0.213

Interval 3 load 161 12+1 <0.001 8.976 19 2.007

recovery 12+2 11+2 0.057 2.698 19 0.603

Interval 4 load 171 12+2 <0.001 11.786 19 2.636

recovery 12+2 11+2 1.000 0.879 19 0.197

Values for HIIE and LIIE are shown as mean * standard deviation. Paired t-tests with Bonferroni correction were performed. P-value = Bonferroni-corrected p-value.



Figure S1: Selected RSNs derived from gICA decomposition, presented at a threshold of Z>2.3. CBN =
Cerebellar Basal Ganglia Network; DAN = Dorsal Attention Network; DMN = Default Mode Network;
ECN = Executive Control Network; L = Left; LFPN = Left Frontoparietal Network; PVN = Primary Visual
Network; R = Right; RFPN = Right Frontoparietal Network; S = Superior; SAL = Salience Network; SMN
= Sensorimotor Network; SVN = Secondary Visual Network.
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Figure S2: Descriptive analysis of alerting, orienting, and executive attention. Bars and tables show
the mean values, and whiskers indicate the standard deviation.



Table S3: Results of statistical analysis of ANT.

dfl df2 F Sig.
RT[ms]_Mean Condition 2 93.970 2.719 0.071
Time 1 93.518 0.356 0.552
HRrest 1 109.477 1.622 0.205
Exhaustion 1 101.441 0.626 0.431
Condition * Time 2 94.095 0.038 0.963
Accuracy Condition 2 98.823 0.127 0.881
Time 1 97.799 0.238 0.627
HRrest 1 86.937 0.384 0.537
Exhaustion 1 111.281 2.380 0.126
Condition * Time 2 98.605 0.085 0.919
Alerting Condition 2 97.252 0.468 0.628
Time 1 96.397 0.158 0.692
HRrest 1 104.459 0.197 0.658
Exhaustion 1 111.091 0.001 0.981
Condition * Time 2 97.236 0.781 0.461
Orienting Condition 2 95.833 0.146 0.864
Time 1 94.811 0.071 0.791
HRrest 1 97.637 2.015 0.159
Exhaustion 1 111.831 0.029 0.865
Condition * Time 2 95.749 1.581 0.211
Executive Condition 2 97.690 0.529 0.591
Attention Time 1 96.818 1.171 0.282
HRrest 1 102.514 0.027 0.870
Exhaustion 1 111.499 0.002 0.961
Condition * Time 2 97.650 0.702 0.498

An LME was calculated with time and condition as fixed effects and a random intercept, and the
covariates exhaustion and HRrs: during fMRI (as fixed effects). Significance was assumed at p<0.05.
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Figure S3: Additional significant clusters in post hoc tests in LFPN. A) Significance at cluster-defining height threshold of p<0.001 and an alpha level of 0.05. B) Significance

at cluster-defining height threshold of p<0.005 and an alpha level of 0.05; whiskers indicate standard deviation; *** p<0.001; **p<0.005.
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Figure S4: Additional significant clusters in post hoc tests in DAN. ** Significance at cluster-defining height threshold of p<0.005 and an alpha level of 0.05; whiskers
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CBN p < 0.005
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Figure S5: Additional significant clusters in post hoc tests in CBN. ** Significance at cluster-defining height threshold of p<0.005 and an alpha level of 0.05; whiskers
indicate standard deviation.
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Figure S6: Correlation analysis between the rsFC-changes in the SPL cluster of the DAN and the

orienting score.
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