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Abkurzungsverzeichnis:

e AC-PC — Verbindungslinie zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur, dient
als Referenzebene fiir neuroanatomische Koordinatenangaben

e AMPA — a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazol-Propionsdure

e AreaTF

e Area TH

e CAl — Region innerhalb des Hippokampus

e CA3 — Cornu ammonis, Ammonshorn des Hippokampus

e cGMP — zyklisches Guanosinmonophosphat

e CO —Kohlenmonoxid

e ECT — electro convulsive therapy

e EKT — Elektrokrampftherapie

e Fmri — functional magnetic resonance imaging

e Fmrt — funktionelle Magnetresonanztomographie

¢ GluR1 - Untereinheit des AMPA-Rezeptors

e LTP — Langzeitpotenzierung

e MRT — Magnetresonanztomographie

e NMDA — N-methyl-D-Aspartat

e NMDAI — Untereinheit des NMDA-Rezeptors

e NO - Stickoxid

e PAF — Plittchen aktivierender Faktor

e PKA — Proteinkinase A

e PKG — Proteinkinase G

e SD - Standard Deviation, Standardabweichung

e SPM - Statistical Parametrical Mapping, Name einer fmri Auswertungssoftware

e TCA — Temporale Cluster Analyse

o TE — Echozeit, Zeit zwischen dem Anregungsimpuls und dem Auslesen des
elektromagnetischen Signals bei der Magnetresonanztomographie

e TR — Repetitions-Zeit, Zeit zwischen zwei Anregungsimpulsen bei der

Magnetresonanztomographie



Einleitung:

Im Rahmen von Lernaufgaben wird von den Lernenden nach Intervallen von 45 Minuten
bis 60 Minuten hiufig eine Pause eingelegt mit einer Dauer von ca einer Viertelstunde. Die
wenigsten Menschen sind in der Lage dauerhaft iber mehrere Stunden eine
einhundertprozentige Konzentration aufrechtzuerhalten. Die meisten Studenten berichten,
dass Sie wihrend der kurzen Lernpause etwas tun, was nichts mit dem Lernen zu tun, sie
gehen zum Beispiel in den Keller um Wésche zu waschen, oder erledigen Aufgaben im
Haushalt. Einige wenige geben an, dass Sie wéhrend dieser Zeit eine kurze Schlafperiode
einlegen, einen Kurzschlaf {iber eine Dauer von ca 15 — 30 Minuten. Ziel der vorliegenden
Arbeit war es diese Zeit der vermeintlichen Inaktivitdt des Gehirns im Anschluss an ein
Lernereignis ndher zu erforschen. Dies ist erfolgt mit der Methode der funktionellen
Kernspintomographie, die liber die Messung von Durchblutungsédnderungen im Hirn
indirekt in der Lage ist Aufschlu3 zu geben iiber Wechsel des Aktivitdtszustandes des

Gehirns mit einer rdumlichen Auflésung von ca 0,5cm.

Semantisches — Episodisches Gedachtnis

Beim lernenden Erwachsenen bedeutet Lernen in den meisten Féllen nicht kortikale
Reprisentanzen fiir vollig unbekannte Dinge zu erschaffen, sondern eine ,,Neu-
Verkniipfung® bestehender Begrifflichkeiten. Zusitzlich schlieft Lernen {iber eine
Verstiarkung bestehender neuronaler Erregungsspuren hinaus, du3ere kontextuelle
Eindriicke der Lernsituation mit ein. Wenn man beschéftigt ist sich auf ein Examen
vorzubereiten, speichert man nicht ausschlieBlich die zu lernenden Wissensinhalte, sondern
erinnert spéter ebenso Umstdnde der Lernsituation, weill z.B. noch, mit wem man gelernt
hat, oder wie die Motivationslage zu bestimmten Zeitpunkten gewesen ist.

Das Ausmaf des Lernerfolgs wird bemessen an der Gedéchtnisleistung zu einem
bestimmten Testzeitpunkt. Soll man sich an ein bestimmtes Ereignis erinnern, z.B. die
Geschehnisse wihrend des letzten Sommerurlaubs, féllt diese Erinnerung zuerst eher
sparlich aus, bis einem nach und nach ergénzende Aspekte der damaligen Situation
bewusst werden. Fragmente wie ,,mit dem Auto gefahren®, ,,das war ein Badeurlaub®, ,.das
Barbecue am Strand* fiihren zu einer zunehmend vollstandigen Erinnerung, die Zahl an
Details wird groBer, man hat regelrecht das Gefiihl in die Erinnerung eintauchen zu

konnen.



,» The point of departure from consideration of the
consolidation process solely as an event of memory storage is
achieved through consideration of ,,semantic* compared to

,episodic* memory .” (Spear und Mueller1984), Seite 115.

Semantisches Gedachtnis ist unabhidngig von zeitlich- rdumlicher Einbettung des
Wissenserwerbs, und dient der Speicherung von Fakten- und Weltwissen. So weifl man
die Bedeutung des Wortes ,,Stuhl* aus den im semantischen Gedédchtnis gespeicherten,
Reprisentationen, ohne dass man sich erinnern wiirde, wann man einen Stuhl das erste Mal
gesehen hat und in welchem Zusammenhang. Abzugrenzen hiervon ist das episodische
Gedichtnis (Tulving1972), das einzelne Ereignisse und Erfahrungen mitsamt ihrer zeitlich-
rdumlichen Einbettung speichert. Teile episodischer Gedadchtnisinhalte sind
autobiographische Erinnerungen sowie Wissen iiber Orte und Routen. Typisch fiir
episodisches Wissen ist, dass die Umstidnde des Wissenserwerbs erinnert werden kdnnen.

Semantische Wissensinhalte werden ,,gewusst®, episodische ,.erinnert” (Tulving 1985).

,It is only through appeal to semantic memory, to what has
been perceived and learned previously or to what we are
relatively hard wired to perceive or learn, that we can
interpret new episodes for storage in memory.“(Spear und

Mueller1984), Seite 115.

Das episodische Gedéchtnis wird als Teil des deklarativen Gedédchtnisses betrachtet.
Demgegeniiber steht das prozedurale Gedéchtnis, das z.B. motorische Fahigkeiten wie das
Fiihren der Zahnbiirste beim morgendlichen Zéhneputzen umfasst.

Das deklarative Gedéchtnis zerfillt wiederum in ein Kurz- und ein Langzeitgedéchtnis.
Das Kurzzeitgeddchtnis erstreckt sich auf Zeitrdume von Sekunden bis Minuten, das
Langzeitgedichtnis auf Episoden, die Stunden, Tage bis Jahre zuriickliegen.

Beziiglich der Befunde bei amnestischen Patienten, kann das deklarative
Langzeitgedichtnis weiter unterteilt werden in eine Zeit, die vor dem amnesie-erzeugenden
Ereignis liegt. Bei Erinnerungsstérungen fiir Informationen vor dem Ereignis spricht man
von retrograder Amnesie. Betreffen die Beeintrachtigungen Erinnerungen nach dem

Ereignis bezeichnet man diese Storung als anterograde Amnesie.



Enkodierungsspezifitat

Fiihrt man sich das oben genannte Beispiel der Schrittweisen Anndherung an den Abruf
einer vergangenen Erinnerung tliber die Aktivierung einzelner semantischer Begriffe, die
wiederum andere Aspekte der Erinnerung ins Leben zuriickrufen, vor Augen, erscheint das
episodische Gedichtnis als koordinierte Verkettung semantischer Begrifflichkeiten
offensichtlich. Wiahrend des Abrufs bedarf diese Verkettung einer erneuten Aktivation
dhnlich jener, wie sie bei der Speicherung stattgefunden hat. Die Beobachtung, dass der
Abruf um so besser gelingt, je dhnlicher die die Lernsitutation bestimmenden Stimuli,

jenen sind, die wihrend des Abrufs herrschen bezeichnet man als Enkodierungsspezifitét:

,, The compatibility relation between the trace and the cue, as
a necessary condition of recollection of an event, is
determined by specific encoding operations at the time of
study and not by the properties of cues and target items, and
their relations, in semantic memory.“(Tulving1979), Seite

408.

Spear und Mueller haben 1984 darauf hingewiesen, dass das Lernen und die
Konsolidierung von Wissen nicht unabhédngig von den Vorgingen, die zum Zeitpunkt des
Abrufs der Information stattfinden, gesehen werden kann. Lernen erfordert eine wie auch
immer geartete neuronale Aktivierung, die zum Zeitpunkt des Abrufs wiederholt wird. Sie
folgern, dass Konsolidierung nicht nur im Anschluss an ,,neues* Lernen erfolgt, sondern
»that a similar or identical process can be anticipated to operate whenever a memory is
retrieved, or more generally made active.“(Spear und Mueller1984), Seite 114,
dementsprechend betrachten sie ,,retrieval as ... analogous to a second encoding® (Spear

und Mueller1984), Seite 116.

Endogenous state dependency

Weiterhin wirken sich auch neurohumorale Einfliisse, die zum Zeitpunkt des Lernens und
wihrend der Konsolidierungsphase herrschen, auf die Speicherung von Erinnerungen aus.
Modulierend auf Gedichtnisleistungen wirken u.a. Katecholamine, 3-Endorphine,
Kortikosteroide, sowie hypophysare Hormone (McGaugh 1983). Herrschen zum Zeitpunkt

des Lernens dhnliche endogene Zustinde, wie wiahrend des Abrufs, findet sich eine bessere



Abrufleistung (Izquierdo1984; Izquierdo und McGaugh 1987). Es zeigt sich eine endogene

Zustandsabhédngigkeit, die erstmalig 1978 von Zornetzer formuliert wurde:

,,In normal memory formation the specific pattern of arousal
present in the brain at the time of training may become an
integral component of the stored information. The neural
representation of this specific pattern of arousal might
depend on the pattern of activity generated by brainstem
actylcholine, catecholamine and serotonin systems. It is this,
idiosyncratic and unique brain state, present at the time of
memory formation, that might need to be reproduced, or at
least approximated, at the time of retrieval in order for the
stored information to be elaborated.* (Zornetzer1978), Seite

646.

Demzufolge ist eine weitere Funktion des Konsolidierungsprozesses die Integration
endogener Zustandsabhédngigkeiten, wie sie im Anschluss an die Lernaufgabe geherrscht
haben.

Insgesamt ist Lernen kein eindimensionaler Prozess, bei dem durch das Lernen angeregte
Aktivitdtsspuren blo3 verstarkt werden und gefestigt werden, sondern ein komplexes
aktives Geschehen in dessen Verlauf Gedéchtnisspuren mit den dufleren Eindriicken der
Lernsituation und des Lernkontextes, sowie endogener Zustinde vernetzt und letztendlich
organisiert werden.

Unter diesem Gesichtspunkt beginnt der Konsolidierungsprozess direkt nach Aufnahme
neuer Information und geht nach Stunden iiber in einen Integrationsprozess der

Information in die Langzeitspeicher des Gehirns tiberfiihrt

Patient H.M. und EKT

Patienten, die eine Kopfverletzung erleiden, haben héufig keine Erinnerung an das
Unfallereignis, wie auch an nachfolgende Begebenheiten. Interessanterweise fehlen ihnen
haufig auch Erinnerungen vor dem Unfall. Der Umfang der antero- und retrograden
Amnesie ist abhingig vom Ausmal der erlittenen Hirnschiddigung und den betroffenen
Strukturen und kann von einigen Minuten bis Stunden, Tagen, Monaten und Jahren

reichen.



Héaufig wird tiber Gedichtniseinbullen, nach Elektrokrampftherapie (EKT) berichtet. Zur
Bestimmung des Ausmafles des Gedéchtnisverlustes, wurden Patienten zu verschiedenen
Aspekten von Fernsehprogrammen vergangener Jahre (Namen bestimmter Sendungen,
Namen von Fernsehmoderatoren) (Squire et al. 1975; Squire et al. 1976; Squire und Cohen
1979) beziehungsweise zu bedeutenden offentlichen Ereignissen der Vergangenheit
(Cohen und Squire 1981) befragt. In den Ergebnissen zeigte sich, dass insbesondere die
Erinnerungen aus den letzten drei Jahren vor EKT betroffen waren mit dem grof3ten
Verlust bei den neuesten Erinnerungen und einer graduellen Zunahme der

Gedédchtnisinhalte bei den dlteren Erinnerungen an der Grenze der Dreijahresmarke.

1957 erschien ein Fallbericht {iber den Patienten H.M.(Scoville und Milner 1957), der bei
einem Unfall im Alter von neun Jahren eine Kopfverletzung erlitten hatte, die im
Anschluss zu einer schweren Epilepsie fiihrte. Da H.M.s Lebensqualitét durch die Starke
und Héaufigkeit der Anfille sehr eingeschrinkt war, und als Ursache der Erkrankung
Strukturen im Temporallappen identifiziert, wurden 1953 beidseitig medial gelegene Teile
des Temporallappens entfernt. Dieser Eingriff linderte H.M.‘s epileptische Anfille, hatte
aber verheerende Auswirkungen auf sein Gedéchtnis, insbesondere war es ihm nicht mehr
moglich Inhalte aus dem Kurzzeitgedachtnis ins Langzeitgedichtnis zu iiberfithren
(Neulernen). Des weiteren erlitt er eine retrograde Amnesie flir Ereignisse zwischen einem
und drei Jahren vor der Operation, also fiir die Jahre 1950-1953 (Milner et al. 1968), die
Erinnerung an die weiter zuriickliegenden Jahre 1920-1950 zeigte sich als nicht betroffen
(Marslen-Wilson und Teuber 1975).

Diese voneinander unabhédngigen Beobachtungen fiihrten zum einen zur Identifizierung
mid-temporal gelegener Strukturen als fiir Geddchtnisfunktionen notwendig, zum anderen
zur Absteckung der zeitlichen Grenzen ihrer Beteiligung: ,,the medial temporal region has
a necessary role in the development and maintenance of memory that continues for as long
as a few years after learning.* (Squire et al.1984), Seite 191:

Nach dieser Zeit werden die Erinnerungen unabhingig von mid-temporalen Strukturen.
Patient H. M. war nach der operativen Entfernung seines medialen Temporallappens,
weiterhin in der Lage Informationen aus seinem Altgedédchtnis abzurufen, ihr
Speicherungsort muss also auflerhalb der operierten Region liegen.

In der Ubergangsphase von neuem Lernen zu dauerhaftem Behalten wird vieles vergessen.
Squire sieht die Rolle mid-temporaler Strukturen in diesem Zeitraum in der Reorganisation

und Stabilisierung des verbleibenden Wissens. Darauf deutet fiir ihn auch die Tatsache,
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dass die liber ein bis zwei Jahre reichenden retrograden Amnesien bei Patienten, ausgelOst
durch wiederholte EKT-Behandlungen, zum groflen Teil voriibergehender Natur waren
und die Erinnerung in den Monaten nach der Behandlung zuriickkehrte: ,,thus ECT does
not erase these memories but causes them to be temporarily inaccessible in a way that
depends on their age at the time of treatment.* (Squire et al.1984), Seite 192.
Gedachtniskonsolidierung ,,must by our view depend on changes in the neural substrates
of long-term memory storage, not on transfer out of a short term, labile memory system.*
(Squire et al.1984).

Gedichtnisspeicherung soll demzufolge in Neuronennetzwerken stattfinden, die vor allem
im Neokortex beheimatet sind. Das Lernen erfolgt durch Anderung synaptischer
Effizienzen innerhalb neuronaler Ensembles. Welche Gruppen von Neuronen an der
Speicherung von Inhalten beteiligt sind, folgt aus ihrer Aufgabe wihrend der normalen
Funktion des Gehirns, ,,that is, memory is stored in the same circuitry that ordinarily is
involved in the perception and processing of the kind of information that is to be stored.**
(Squire et al.1984), Seite 200.

Die genaue Rolle midtemporaler Strukturen fasst er wie folgt zusammen:

,,the medial temporal region establishes a relationship with
distributed memory storage sites at the time of aquisition.
The medial temporal region maintaines coherence of
memory, permitting its retrieval during the consolidation
period. Processes intrinsic to normal function at memory
storage sites are responsible for consolidation, which results
in changes in the system of coherent elements specified by
the medial temporal region. Some elements in the
representation are lost; those that remain develop better
connectivity. Once this process is sufficiently complete, the
medial temporal region is no longer needed either for the
storage or retrieval of memory* (Squire et al.1984), Seite
202.

Das Standardmodell der Konsolidierungstheorie, postuliert zur Informationsspeicherung
eine Interaktion medialer temporaler Regionen mit dem Neokortex und moglicherweise

weiteren Regionen. Die zentralen Aussage lassen sich folgendermallen zusammenfassen:
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1. Zur Speicherung von Gedéchtnisinhalten interagieren vor allem hippokampale und
laterale temporale Areale.

2. Informationen werden sowohl durch neokortikale Représentationen verkorpert, wie
auch durch die Interaktion zwischen der Regio medialis temporalis und dem
Neokortex.

3. Diese Interaktion ist flir Speicherung und Abruf von Gedéchtnisinhalten zeitlich
begrenzt, jedoch fiir die Dauer von wenigen Jahren notwendig.

4. Diese Interaktion tritt nur bei bestimmten Arten von Wisseninshalten auf.

5. Stellenwert des Hippokampus als zentrales Schaltglied der Konsolidierung:

,One might suppose that the medial temporal region does not
merely permit consolidation but actually causes it to occur by
exerting a neuromodulatory, or other influence necessary for

the fixation of memory.* (Squire et al.1984), Seite 203f.

Typisch fiir Amnesien, die zusammen mit der Schadigung midtemporaler Strukturen
einhergehen ist die Beeintrichtigung des Neulernens von Information, der so genannten
anterograden Amnesie.

Weitere Hinweise auf die Rolle midtemporaler Strukturen und insbesondere des
Hippokampus ergaben Untersuchungen, in denen Méuse im Anschluss an Lerndurchgénge
mittels implantierter Elektroden elektrisch stimuliert wurden. Abhingig vom Ort der
Stimulation und vom Zeitpunkt nach Training wurde eine Steigerung der Lernleistung
gefunden. Eine erhohte Lernleistung fand sich bei Stimulation des dorsalen und lateralen
Hippokampus bis zehn Minuten, bei Stimulation des lateralen entorhinalen Kortex bei 15

bis 30 Minuten nach Trainingsende (Destrade et al.1985).

Aus Untersuchungen zu normalem Altern (Bartus et al. 1982) und zur Alzheimer
Erkrankung (Collerton 1986) ist bekannt, dass das Fortschreiten der Vergesslichkeit mit
einem Abfall der Aktivitit des Neurotransmitters Acetylcholin in Hippokampus und
kortikalen Regionen verbunden ist. Eine andere Studie, hat den Zeitverlauf der cholinergen
Aktivierung in Mausen untersucht, deren Aufgabe es war moglichst schnell zu lernen alle
acht Arme eines Labyrinthes aufzusuchen, um dort durch Futter belohnt zu werden. Dabei
zeigte sich ein Anstieg der Acetylcholinaktivitit im Hippokampus um bis zu 38,5% schon

fiinf Sekunden nach Ende der Trainingsaufgabe (Toumane et al. 1988).
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Ubersichtsarbeiten zu Anderungen auf molekularer (Matthies 1989) und elektrischer
(Berman1991) Ebene, zeigten die sequentielle Partizipation midtemporaler Strukturen am
Prozess der Konsolidierung auf und gaben Hinweise auf funktionell differentielle
Beteiligungen an der Speicherung und Integration von verschiedenen Erinnerungsaspekten:
,1f memories are composed of multiple components or attributes, then each neural region

may be differentially involved in the processing of a specifc aspect of experiential input.*

(Berman1991), Seite 434.

Besondere Bedeutung der Regio Medialis Temporalis

Eine grof3e Zahl neuropsychologischer Erkenntnisse iiber den Menschen wurde aus der
Studie von Patienten mit einer erworbenen Hirnschadigung gewonnen. So wurden
Einzelfille (Cermak und O'Connor 1983; Victor und Agamanolis 1990; Kartsounis et al.
1995) von Patienten berichtet, deren Gedéachtnisverlust iiber mehrere Jahrzehnte bis hin
zum voélligen Verlust fiir autobiographisches Material reicht nach Verletzung
midtemporaler Strukturen.

Auch Tierversuchsstudien, in denen selektiv der Hippokampus (Bolhuis et al. 1994; Cho et
al. 1995) oder Fornix (Gaffan 1993) geschadigt wurde, nachdem die Tiere Fahigkeiten
erworben hatten, fiir deren Erlernen der Hippokampus unbedingt notwendig ist, (z.B.
Aufgaben der rdumlichen Orientierung in Labyrinthen), zeigten einen teilweisen oder gar
volligen Verlust dieser Fahigkeiten , unabhidngig vom Zeitraum zwischen Lernen und
Schidigung. Offenbar gibt es in Menschen wie Tiermodellen Gedichtnisinhalte, die
zeitlebens nicht unabhéngig von hippokampalen Strukturen werden.

Diese Diskrepanzen sind so nicht mit dem Standardmodell der Konsolidierung, das die
Aufgabe medialer temporaler Strukturen darin sieht, neu gelerntem Wissen als temporérer
Speicher zu dienen bis kortikale Ensembles die Aufrechterhaltung der Informationen
unabhingig leisten kdnnen, zu vereinbaren und fiihrten zu einer Erweiterung und
Abinderung, die unter der Bezeichnung ,,Multiple Trace Theory* (Nadel und Moscovitch
1997) bekannt ist.

Dabei soll der hippokampale Komplex insbesondere innerhalb der ersten Sekunden bis
zehn Minuten neue Informationen enkodieren. Dieser Prozess wird bezeichnet als
Kurzzeitkonsolidierung oder Kohésion. Eine oberflachliche Speicherung erfolgt verteilt
innerhalb von Neuronen des hippokampalen Komplexes, die im Sinne eines Zeigers auf
jene neokortikalen Neuronen dienen, die als Vertreter der représentierten Information

wirken. Dieser Vorgang dient der Integration der verschiedenen Reprisentationen zu einer
13



kohérenten Gedéchtnisspur. Dabei begriindet die aktivierte Auswahl aus hippokampalen
und kortikalen Neuronen in ihrer Gesamtheit die Gedachtnisspur fiir das Ereignis.

Die Eigenschaftsinformationen des Erlebnisses, die den verschiedenen beteiligten
kortikalen Schaltkreisen innewohnt, wird in deren lokalem Zusammenhang als Episode
gespeichert. Die Information, die notwendig ist fiir das Zusammenfiihren der neokortikalen
Gebiete wird durch den Hippokampus geliefert.

Jede spitere Reaktivierung dieser Gedédchtnisspur geschieht in einem anderen neuronalen
und Erfahrungszusammenhang. Da der hippokampale Komplex obligat an der
Enkodierung aller wahrgenommenen Informationen beteiligt ist, fiihrt die Reaktivierung
einer Gedéchtnisspur zur Entstehung einer neuen oberflachlich und verteilt gespeicherten
Gedédchtnisspur innerhalb des Hippokampus. Auf Grund der Tatsache, dass eine ganz
dhnliche Gruppe von Neuronen die Reprdsentanzen der Episode darstellen, teilt jede
derartige Gedéchtnisspur alle Informationen aus vorhergehenden Episoden, ohne von
diesen abzuhingen. Die Information iiber den rdumlichen und zeitlichen Zusammenhang
der beteiligten neokortikalen Speicherareale soll von der anhaltenden Beteiligung
hippokampaler (fiir den rdumlichen Kontext) wie frontaler (fiir die zeitliche Einordnung)

Regionen abhéngen.

,--ss 1t 18 assumed that the hippocampal complex and
neocortex interact over time, in ways that can influence the
content of knowledge in both systems, but that
autobiographical memory always depends upon the
hippocampal complex and its provision of contextual

information.* (Nadel und Moscovitch 1997), Seite 223.

Hippokampus und Kohasion

Der Abruf autobiographischer Information ist vermutlich {iber die gesamte Lebenszeit
abhingig von der Funktion des Hippokampus. Ebenso ist der Hippokampus notwendig fiir
die Integration kontextueller Information zum Zeitpunkt des Neulernens. Diese Funktionen
werden von der hippokampalen Region automatisch wahrgenommen, ohne dass sie einem
bewusst wiirden.

Nach Moscovitch erlangt jede Informationen, die ins Bewusstsein vordringt obligat
Zugang zum Hippokampus. Die Regio medialis temporalis und der Hippokampus ,,act as

an associative, episodic memory component that mandatorily picks up information that is
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consciously apprehended and only that information® (Moscovitch 1995; Moscovitch 1995),
Seite 278. Wenn verschiedene Prozesse von unterschiedlichen neuralen Korrelaten bedingt
werden und sich bewusste von unbewusster Verarbeitung unterscheidet, miissen diese
unterschiedlichen Verarbeitungen durch unterschiedliche neurale Aktivitit bedingt sein.
Das neurale Korrelat der bewusst wahrgenommenen Farbe rot unterscheidet sich von einer
nicht bewusst wahrgenommenen retinalen Stimulation durch elektromagnetische Strahlung
einer bestimmten Wellenlidnge, die als ,,rot* wahrgenommen wiirde. Der Hippokampus
integriert demzufolge die benannten externen Eindriicke und fiigt dariiber hinaus die

Bestandteile neuraler Aktivitét hinzu, die das bewusste Erleben repriasentieren.

,,In this way ,,consciousness* is bound in the memory trace
as an intrinsic property or aspect of the encoded event. ...
Once bound, a slower consolidation process ensues that fixes
the memory trace and makes it permanent in the sense that it
is relatively invulnerable to amnestic agents.” (Moscovitch

1995), Seite 289.

Dieser Vorgang wird als Kohésion bezeichnet und soll, abhidngig von der zu bearbeitenden
Informationsmenge, von wenigen Sekunden bis einigen Minuten im Anschluss an das
bewusste gewordene Erlebnis andauern.

In Abbildung 1 findet sich eine Gesamtiibersicht iiber die Enkodierungs- und

Konsolidierungsprozesse nach Moscovitch.

Enkodierung Kohesion Konsolidierung
Ereignis Ereignis
A B C A B C

A B s
|
~ | 7
Hippokampaler Hippokampaler Hippokampaler
Komplex Komplex Komplex

Abbildung 1: Hippokampale Beteiligung zu verschiedenen Zeitpunkten beim Lernens von

episodischen Wissensinhalten.
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Anatomie des Hippokampus

Die Regio medialis temporalis besteht aus dem Hippokampus, sowie den angrenzenden
kortikalen Strukturen.

Sie wird unterteilt in die Regio hippokampalis (hippocampus proper), die sich
zusammensetzt aus dem Ammons Horn, dem Gyrus dentatus und dem Subiculum, sowie
der perihippokampalen Region, die den entorhinalen Kortex (Brodmann Area 28), den
perirhinalen Kortex (Brodmann Areae 35 und 36) und den parahippokampalen Gyrus
(Area TH und TF) umfasst.

Die hippokampale Formation vereint die Regio hippokampalis sowie den entorhinalen

Kortex (Abbildung 2).

{ s ]
- CA1l
Regio
hippokampalis
|
Entorhinaler - .| andere kortikale
Kortex Projektionen

Perirhinaler Parahippokampaler
Kortex Kortex

| |

Uni- und polymodale Assoziationsgebiete
(Frontal-, Temporal- und Parietallappen)

Formatio
hippkampalis

Abbildung 2: schematisiertes Abbild der Regio medialis temporalis (Squire und Zola 1996)

Der entorhinale, perirhinale und parahippokampale Kortex weisen Verbindungen zur
Regio hippokampalis (Van Hoesen und Pandya 1975b; Van Hoesen et al. 1975; Van
Hoesen und Pandya 1975a; Insausti et al. 1987; Suzuki und Amaral 1994b; Suzuki und
Amaral 1994a) auf.

Insbesondere der perirhinale und parahippokampale Kortex liefern etwa 2/3 der
Informationen aus hoheren kortikalen Arealen zur Formatio hippokampalis (Insausti et al.

1987; Suzuki und Amaral 1994b).

Vom entorhinalen Kortex wiederum entspringt der grofte Teil der Projektionen zu

Hippokampus und Gyrus dentatus (Suzuki und Amaral 1994a; Van Hoesen1997), die liber
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den Tractus perforans auf die Kérnerzellen des Gyrus dentatus projiziert werden. Deren

Axone, die Moosfasern, ziehen zu den Pyramidenzellen des Feldes CA3 (Cornu ammonis

3, Ammonshorn). Diese wiederum senden die Informationen iiber die Schaffer-

Kollateralen zu den CA1-Pyramidenzellen, welche zuriick zum entorhinalen Cortex

projizieren.
i Fissura
Para-und g---==n. PPOCAMP! wagosfasern
Prasubiculum L -l Fimbria hippocampi
'a' Tractus perforans .

’ 3 - Alveus

. - - Schaffer-
0 17 Kollateralen

V 4
</

weiBe Substanz
des Neocortex

[

o Sternzellen im
3 . entorhinalen Cortex
% . o Kornerzellen im
Gyrus dentatus

Pyramidenzelien
in CA3

m:‘i“@ﬁ 3 Ymﬁenzeﬂm
Neocortex und
Abbildung 3: AusschnittsvergréfRerung des Hippokampus und der Faserverbindungen (tractus

perforans)
Die Urspriinge der kortikalen Projektionen liegen in Assoziationsfeldern im Stirn-,

Schliafen- und Scheitellappen, die aus diesen Arealen stammenden Informationen sind zu

einem groBen Ausmal} vorprozessiert und aufbereitet.

Die Assoziationsfelder im Schlidfenlappen sollen insbesondere der Speicherung von

semantischen Begrifflichkeiten dienen.
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Fragestellung:

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die postulierte Kohésions- und
Konsolidierungsfunktion des Hippokampus und der beteiligten kortikalen
Assoziationsareale im Schldfenlappen direkt im Anschluss an eine Lernaufgabe mittels
funktioneller Kernspintomographie nachzuweisen. Dies sollte geschehen im direkten

Vergleich zweier in Ruhe aufgenommener funktioneller Zeitserien, die unterbrochen waren

von einer Lernaufgabe.
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Material und Methodik:

Probanden

Untersucht wurden zwolf freiwillige ménnliche Probanden mit einem Durchschnittsalter
von 26,9 Jahren (SD 2,49), die keine neurologische oder psychiatrische Vorgeschichte
aufwiesen. Alle untersuchten Probanden absolvierten zum Zeitpunkt der Untersuchung ein
Medizinstudium oder waren bereits als Arzt im Praktikum titig. Vor der Untersuchung
wurden die Probanden {iber die Methode aufgeklart und gaben in diesem Zusammenhang
ihre Einwilligung. Die Daten von drei Probanden mussten aus der endgiiltigen Analyse
ausgeschlossen werden, da aufgrund eines Defekts der Empfangerspule des

Kernspintomographen die Bilddaten von Spike Artefakten durchsetzt waren.

Sequenzdaten

Die fMRT-Daten wurden auf einem 1,5 Tesla Siemens Vision System (Siemens, Erlangen,
Deutschland) erhoben.

Fiir das Lernexperiment wurden zwei Zeitserien mit jeweils 715 Volumina T,*gewichteter
funktioneller echoplanarer Bildserien in axialer Orientierung entlang der Lange des
Hippokampus erhoben. Als Grundlage fiir die Positionierung entlang der Hippokampus-
Langsachse diente ein individueller T1-gewichteter 3D-Datensatz (MPRAGE, s.u.). Die
Bildmatrix der funktionellen Zeitserie bestand aus 64 x 64 Pixeln (x-,y-Dimension), bei
einer PixelgroBe von 3,6 mm x 3,6 mm. Das aufgenommene Hirnvolumen umfasste in z-
Richtung 10 Schichten (TE/ TR = 66/ 1280 ms). Die Schichtdicke war 1,5 mm mit einer
Liicke von 0,5 mm, so dass fiir den funktionellen 3D-Datensatz Voxel mit den
Dimensionen 3,6 mm x 3,6 mm x 2 mm resultierten.

Fiir die anatomische Referenz wurde eine T1-gewichtete MPRAGE-Sequenz in saggitaler
Schnittfiihrung mit isotropen Voxeln (256 x 256; 170 Schichten; VoxelgroBe 1 mm x 1

mm X Imm) gemessen.

Stimulation

Die Stimulation wahrend der auditiven Lernaufgabe erfolgte {iber einen, fiir die
kernspintomographische Untersuchung geeigneten, Kopthorer sowie eine LCD-Brille der
Firma Resonance Technology Inc (www.mrivideo.com). Zur Ansteuerung der LCD-Brille

wurde ein IBM kompatibler Personalcomputer unter Microsoft DOS 6.2 verwendet.
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Lernparadigma

Die Durchfiihrung des Lernparadigmas war gegliedert in drei Teile. Zu Beginn wurde der
Proband im MRT gebettet und die internen Kalibrierungsmechanismen des Gerites
gestartet, um ein moglichst homogenes Magnetfeld zu erzielen (Shimming). Danach
wurden die anatomisch-strukturellen Messungen (T1-MPRAGE) durchgefiihrt. Im
Anschluss daran folgte der erste funktionelle Messblock, die sog. Praimessung. Die
Probanden erhielten die Instruktion ,,nun mdglichst ruhig liegen zu bleiben, sich moglichst
wenig zu bewegen und soweit moglich, die Augen auf den schwarzen Hintergrund der
abgeschalteten Stimulationsbrille gerichtet zu lassen.

Nach Ende dieser Messung wurde den Probanden eine aus 32 Begriffen bestehende
Lernliste wiederholt mit einer Présentationsrate von einem Wort alle zwei Sekunden
vorgelesen. Die 32 Begriffe (Tabelle 1 ) waren aus der Montags- und Dienstagsliste des
Miinchner Verbalen Gedéchtnistests (einer deutschen Variante des California Verbal

Learning Test (Lezak1995), Seite 445 entnommen und zusammengesetzt.

Tabelle 1: Die Wortliste fur das Lernexperiment

Wortliste des Lernexperimentes

1  Miitze 12 | Ananas 23 | Orangensaft
2 Erbsen 13 Feigen 24 Schere

3 Girtel 14 Bohnen 25 Tasse

4 Jeans 15 Striimpfe 26 Weste

5  Spachtel 16 Schaufel 27 Kakao

6  Schnittlauch 17 Handschuhe 28 Zwiebeln
7  Pflaumen 18 Likor 29 Milch

8 Limonade 19 Stiefel 30 Jacket

9 Heidelbeeren 20 Kanne 31 Tee

10 Deckel 21 Zange 32  Apfelsaft
11 Weissbier 22 Kochloffel

Die Zahlen bezeichnen die Reihenfolge der Prasentation der Begriffe.

Im Anschluss an jeden Lerndurchgang wurden die Versuchspersonen gebeten, alle
Begriffe aus dem Gedéichtnis wiederzugeben. Sobald eine Reproduktionsrate von
mindestens 59 Prozent, entsprechend 19 Begriffen, erreicht oder sechs Lerndurchgéinge

absolviert waren, wurde die zweite funktionelle Messung (sog. Postmessung) gestartet. Die
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Probanden erhielten hierzu die gleiche Instruktion wie vor Beginn des ersten
Aufnahmeblocks.

Nach dem Ende der Datenerhebung durch das MRT, wurden die Probanden gebeten, ein
weiteres Mal die Wortliste aus dem Gedéchtnis wiederzugeben, ohne sie nochmals vorher
prasentiert zu bekommen. Dies war IThnen davor nicht mitgeteilt worden.

AbschlieBend sollten die Versuchspersonen einen Fragebogen mit zwei Analogskalen
ausfiillen, in dem nach der subjektiven Angstempfindung im MRT wihrend der Pra-, wie
auch der Postmessung gefragt wurde AuBBerdem wurde erhoben, woran die Probanden
wihrend der Postmessung gedacht haben, insbesondere wurde gefragt, ob sie die Wortliste

kontinuierlich repetiert hitten.
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Funktionelle Auswertung

Die Vorverarbeitung sowie endgiiltige inferenzstatistische Auswertung der funktionellen
kernspintomographischen Daten erfolgte mittels der Software Statistical Parametric
Mapping (Wellcome Institute of Cognitive Neurology, London). Diese
Berechnungsschritte wurden um eine Reihe Selbstentwickelter Algorithmen ergéinzt, die

weiter unten dargestellt werden.

Vorverarbeitung

Die funktionelle Zeitserie wurde nach Entfernung der ersten zwolf
Equilibrierungsaufnahmen mittels SPM innerhalb von Sessions auf das jeweils erste Bild
bewegungskorrigiert, danach die Sessions aufeinander. Dann wurde fiir die
bewegungskorrigierten Bilder eine Korrektur der Akquisitionszeit durchgefiihrt,
entsprechend der aufsteigenden Schichtreihenfolge der Bilder auf die mittlere, in diesem
Fall also fiinfte Schicht. Da ein funktionelles Volumen aus seriell aufgenommen
Einzelschnitten entsteht, werden verschiedene Schichten zu unterschiedlichen Zeitpunkten
aufgenommen. Mit Hilfe dieser Slice Timing (Henson et al. 1999b) genannten Funktion
werden alle Einzelschichten eines Volumens artifiziell auf den gleichen
Aufnahmezeitpunkt gesetzt, die einzelnen Schichten also in der Zeit auf die gewihlte
Referenzschicht verschoben.

Um alle untersuchten Versuchspersonen in einen gemeinsamen anatomischen Raum
(Tailarach) zu bringen, waren eine Reihe von Vorverarbeitungsschritten notig, deren Ziel
es war, die in hippokampaler Orientierung aufgenommenen Teilvolumina in die, fiir die
Normalisierung obligate AC-PC Orientierung zu bringen. Fiir diesen Vorgang wird
generell ein Volumen als Zielvolumen (target) formuliert, auf das hin ein anderes Volumen
koregistriert werden soll (object).

Zunichste wurden die funktionellen zehnschichtigen Hippokampus-Teilvolumina (object)
auf ein 64-schichtiges Volumen (target), das das gesamte Gehirn einbezog, koregristriert.
Das 64-schichtige Gesamtvolumen war in derselben Orientierung wie die hippokampalen
Teilvolumina aufgenommen worden.

Danach wurde das 64-schichtige Gesamtvolumen auf ein in AC-PC orientierten Volumen
koregistriert und die dabei erzeugte Transformationsvorschrift auf die funktionellen
hippokampal orientierten Teilvolumina angewandt, die somit in einer AC-PC-orientierten

Schnittfiihrung vorlagen
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Im Anschluss wurde ein in AC-PC orientiertes Gesamtvolumen (target) mit dem
strukturellen T1-MPRage Bild (object) koregristriert.

In einem vierten Schritt wurde das strukturelle T1 Bild auf das MNI — (Montréal
Neurological Institute) Template (http://www.mrc-cbu.cam.ac.uk/Imaging/mnispace.html)
in den Tailarach Raum normalisiert. Die hierbei entstandene Transformationsvorschrift
wurde abschliefend auf die funktionellen AC-PC orientierten Hippokampus Teilvolumina
angewandt.

Die Gléttung der funktionellen Bilddaten erfolgte mit einem Gléttungskernel von 8x8x8

mm (FWHM).

Ereignisdetektion:

Zur Detektion der postulierten hippokampalen Aktivitdtspeaks wurde von den
bewegungskorrigierten, normalisierten und raumlich geglitteten Daten ausgehend eine
hochpassgefilterte Zeitserie mit einer cutoff Frequenz von 120 Sekunden erstellt. Diese
wurden stereotaxisch normalisiert und mit einem Gléttungskernel von 8mm x 8mm x 8mm
(volle Breite bei halbem Maximum) geglittet und diente als Grundlage fiir die Temporale
Cluster Analyse (TCA) diente.

Mittels der TCA wurden Zeitpunkte mit maximaler Zustandssdnderung des Blutflusses in
Abhingigkeit von Signalintensitit und rdumlicher Ausdehnung detektiert. Sie basiert auf
der Wahrscheinlichkeitsverteilung dafiir, dass alle Voxel des Gehirns zu einem bestimmten
Zeitpunkt ihre maximale Signalintensitdtsdnderung erreichen.

Zu diesem Zweck wurde fiir jedes Voxel v der Zeitserie n der Zeitpunkt t des lokalen

Maximums bestimmt.
t = max v(n)

Fiir jeden Zeitpunkt der Zeitserie ti(n) wird ein Summenwert aller Voxel errechnet, die zu

diesem Zeitpunkt ihren maximalen Wert erreichen.

V4096

t;(n) = z maxV; (n)

Hieraus resultiert eine Rangliste, die fiir jedes aufgenommene funktionelle Volumen die
Anzahl der Voxel angibt, die innerhalb des Volumens ihren Maximalwert tiber die

Zeitserie erreichen.
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Statistische Auswertung in SPM

Aus der mittels der TCA erzeugten Rangliste von Zeitpunkten wurden jeweils 35
Volumina (entsprechend den besten fiinf Prozent) aus der ersten und der zweiten Zeitserie
ausgewdhlt. Diese wurden einem voxelweisen t-Test fiir gepaarte Stichproben unterzogen.
Dabei wurden die Grauwerte aller Bilddaten auf einen mittleren Wert von 100 skaliert.
Die aus den statistischen Vergleichen zwischen Pri- und Postserie resultierenden
subjektspezifischen Kontrastbilder wurden abschlieend in eine Random Effects
Auswertung iibernommen. Hieraus resultieren die Kontrastbilder fiir den Haupteffekt Post
> Pré.

In einer weiteren Auswertung wurde ein Kompositscore aus individueller Lernleistung und
Lerngeschwindigkeit als Kovariate iibergeben. Dieser errechnete sich aus der maximalen
Wiedergabeleistung, entsprechend der Anzahl der repetierten Begriffe in dem Durchgang,
in dem die Versuchsperson das erste Mal mindestens 20 Begriffe genannt hatte,
multipliziert mit dem Kehrwert der Anzahl der Durchginge, die bis zum Erreichen der
individuellen maximalen Reproduktionsleistung ndtig waren.

An den zwei Stellen an denen der Haupteffekt Post > Pre die signifikantesten
Aktivierungen geliefert hat (Hippokampus (Tailarach -20, -26, -10) und Gyrus temporalis
medius (Tailarach 21, -68, -36)) wurde der Rohsignalverlauf der Voxel fiir jede
Versuchsperson bestimmt. Diese Signalverldufe wurden in einer SPM-Analyse als
Regressionskoeffizienten iiber die die Post Learning Sessions der Probanden genutzt. Die
aus dieser Analyse stammenden subjektspezifischen Kontrastbilder wurden in eine
Random Effects Auswertung ibernommen. So konnte fiir die Gruppe bestimmt werden,
welche weiteren Regionen auller Hippokampus und Gyrus temporalis medius einen

dhnlichen Signalverlauf aufwiesen also analog aktiviert wurden.

24



Ergebnisse:

Verhaltensdaten

Die durchschnittliche Wiedergabeleistung im ersten Durchgang fiir die Versuchsgruppe
waren 10,44 Begriffe (SD 1,01). Die maximale Lernleistung waren im Mittel 21,67
Begriffe (SD 4,15) und wurde im Mittel im Durchgang 3,22 (SD 1,30) erreicht. Eine

detaillierte Aufstellung der Ergebnisse ist aus Tabelle 2 zu ersehen.

Tabelle 2: Verhaltensdaten des Lernexperiments

Wiedergabeleistungen der Versuchspersonen nach Durchgédngen

Durchgang
Proband 1 2 3 4 5 6 7 = nach
Postmessung
1 12 18 18 22 26
2 10 12 19 18 16 18 22
3 9 15 24 26
4 11 22 25 25
5 11 22 22
6 11 18 17 21 18
7 11 20 20
8 10 19 18
9 9 16 22 18
Mittelwert 10.44 18.00 | 20.83  20.33 | 16.00 18.00 21.67
Standardabweichung 1.01 328 3.31 | 2.08 3.39

Anzahl korrekt wiedergegebener Begriffe der einzelnen Probanden fir jeden

Lerndurchgang.
In der nachexperimentellen Befragung gab keine Versuchsperson an die Liste der Begriffe
aktiv repetiert zu haben. Sechs von Neun berichteten, dass ihnen insbesondere zu Beginn
der Postbedingung Begriffe ohne ihr Zutun wieder ins Bewusstsein gekommen seien.
Beziiglich der Angstlichkeit aufgrund der beengten Verhiltnisse innerhalb des MRT ergab

sich im Vergleich von Pri- zu Postbedingung kein signifikanter Unterschied. Insgesamt
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war die Angst aufgrund der Untersuchungsbedingungen sehr gering ausgeprégt, da alle

Probanden schon iiber Erfahrungen mit einem Kernspintomographen verfiigten.

Haupteffekt pra > post

Im Vergleich der Pra- mit der Postbedingung fand sich kein signifikant aktiviertes
kortikales Areal.

Haupteffekt pra < post

Im Vergleich der Post- mit der Prabedingung fanden sich linksseitige Aktivierungen im
Hippokampus, Gyrus parahippokampalis sowie im Gyrus temporalis medius. Rechtsseitig
zeigten sich drei aktivierte Areale im Gyrus parahippokampalis. Die genaue GroB3e und
statistischen Signifikanzen der Areale sind aus Tabelle 3 zu ersehen, die entsprechenden

Projektionen auf die anatomischen Hintergrundbilder sind in Abbildung 4 dargestellt.
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Tabelle 3: Aktivierte Regionen fiur Haupteffekt post > pre
Haupteffekt Post > Pre

links BA X y z z-value
Hippokampus -20 -26 -10 3.28
Gyrus parahippokampalis -14 -14 -16 2.94
Gyrus temporalis medius 21 -68 -36 -2 2.96
Gyrus temporalis medius 21 -60 -38 -4 2.42
rechts
Gyrus parahippokampalis 18 -18 -10 3.46
Gyrus parahippokampalis 14 -12 -16 3.3
Gyrus parahippokampalis 14 -14 -24 2.68

BA = Brodmann Areal, x,y,z = stereotaktische Koordinaten. Die Berechnung der

Kontraste ist aus dem Text zu ersehen

Abbildung 4: Aktivierte Regionen fur Haupteffekt post > pre. Saggitaler Schnitt durch den linken
Hippokampus, transversaler Schnitt durch den Gyrus temporalis medius, saggitaler Schnitt durch den
rechten Hippokampus (von links nach rechts).

Haupteffekt pra < post in Korrelation zum Lernerfolg

Signifikante Aktivierungen zeigten sich entlang der linken Hippokampusachse und Gyrus
fusiformis. Auf der rechten Seite wurden Aktivierungen im Gyrus parahippokampalis
gefunden.

Die genaue Grofe und statistischen Signifikanzen der Areale sind aus Tabelle 4 zu
ersehen, die entsprechenden Projektionen auf die anatomischen Hintergrundbilder sind in

Abbildung 5 dargestellt.
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Tabelle 4: Aktivierte Regionen flir Korrelation mit individueller Lernleistung fir Haupteffekt post >
pre

Haupteffekt Post > Pre korreliert mit Lerneffizienz p=0.01 k=17 voxel,

p=0.049
links BA X y z z-value
Hippokampus med -28 -26 -14 3.41
Hippokampus ant. -26 -18 -20 2.73
Hippokampus med.- post -24 -30 -2 2.44
Gyrus fusiformis 20 -42 -18 -22 2.73
Gyrus fusiformis 20 -42 -20 -14 2.72
rechts

Gyrus parahippokampalis 35 18 -34 -12 3.21
Gyrus parahippokampalis 35 30 -28 -14 2.84

BA = Brodmann Areal, x,y,z = stereotaktische Koordinaten. Die Berechnung der

Kontraste ist aus dem Text zu ersehen

Abbildung 5: Aktivierte Regionen fiir die Korrelation des Haupteffekts mit der individuellen
Lernleistung. Saggitalschnitt durch Hippokampus links, Transversalschnitt durch Hippokampi,
Saggitalschnitt durch Hippokampus rechts (von links nach rechts).

Aktivierte Regionen flr den Regressionskoeffizienten aus Hippokampus und
temporalem Kortex

Im Vergleich des Haupteffekts Post > Pre wurden die schon oben dargestellten
Aktivationspeaks in Hippokampus (Tailarach -20, -26, -10) und im Gyrus temporalis
medius (Tailarach 21, -68, -36) gefunden.
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Regionen, die einen statistisch signifikant dhnlichen Zeitverlauf wihrend der Post Learning

Sitzung aufwiesen sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Gemeinsam aktivierte Regionen fir Regressionskoeffizienten aus Hippokampus und
temporalem Kortex

Gemeinsam aktivierte Regionen fir Regressionskoeffezienten aus

Hippokampus und temporalem Kortex p=0.01 k=12 voxel, p=0.050

links BA X y z z-value
Uncus 36 -30 0 -32 4.39
Gyrus parahippokampalis 36 -34 -12 -26 3.72
Gyrus temporalis medius 21 -54 -36 -4 3.56
Gyrus temporalis medius 21 -50 2 -32 3.53
Gyrus temporalis medius 21 -52 -18 -16 3.39
Gyrus parahippokampalis 36 -26 -32 -12 3.31
rechts
Substantia Nigra 8 -22 -8 4.73
Gyrus temporalis medius 20 52 -18 -10 4.72
Hippokampus (mittlerer Abschnitt) 32 -24 -14 4.5
Gyrus temporalis inferius 20 46 -12 -26 4.15
Hippokampus anterior 38 -6 -24 411
Gyrus temporalis medius 21 44 -32 0 3.77
Gyrus parahippokampalis 35 18 -18 -18 3.51

BA = Brodmann Areal, x,y,z = stereotaktische Koordinaten. Die Berechnung der

Kontraste ist aus dem Text zu ersehen
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Diskussion:

Die demonstrierten Aktivierungen in Hippokampus und temporalen Kortex stehen in sehr
guter Ubereinstimmung mit der Literatur und entsprechen den Erwartungen. Dies gilt fiir
den Haupteffekt Post > Prd und insbesondere fiir die Korrelation mit der individuellen

Lernleistung. Dies wird im Folgenden ausgefiihrt.

Cerebrale Aktivitat in der Ruhephase nach dem Lernen

Im direkten Vergleich der zwei untersuchten Ruhephasen (Pra-Lernen und Post-Lernen)
findet sich in der Post-Lernen Phase eine signifikante Aktivierung in Hippokampus und
temporalem Kortex. Georg Elias Miiller postulierte schon im Jahr 1901 zusammen mit
seinem Schiiler Alfons Pilzecker in der Monographie mit dem Titel ,,Experimentelle
Beitrdge zur Lehre vom Gedéchtnis“(Miiller und Pilzecker 1900) , dass das permanente
Speichern von Wissensinhalten ein aktiver Prozess ist, fiir den Zeit benétigt wird, und von
dem auch die Dauerhaftigkeit der Speicherung mitbestimmt wird.

Dieser Vorgang der zur permanenten Speicherung und dem dauerhaften Behalten von
Wissen fiihrt, wurde von ihnen als Konsolidierung bezeichnet und beginnt direkt im
Anschluss an das Lernereignis. Bis dato ist die genaue Funktionsweise, der in diesem
Zeitraum stattfindenden Vorginge nicht im Detail geklart, die hierzu existierenden
Theorien fulen im Wesentlichen auf psychologischen Hypothesen in Form von plausibel
erscheinenden Gedankenmodellen unterstiitzt von physiologischen Daten, bei denen im
Anschluf3 an Lernvorgédnge im Tierversuch disruptive Agentien (zumeist chemischer oder
elektrischer Natur) appliziert wurden. Zu diesen soll im Folgenden in Bezug zu den

gefundenen Ergebnissen Stellung genommen werden.

Die gefundene Aktivitat im Bilde psychologischer Theorien

Zur Erlauterung der Geschehnisse auf der Ebene einzelner Neuronen beschreibt Hebb in
seinem Buch ,,The organization of Behavior*“(Hebb1949a) ein wesentliches
Charakteristikum des Lernens im erwachsenen Gehirn. Nicht alles was der Erwachsene
lernt ist neu fiir ihn, Lernen bedeutet oft, bestehende Begrifflichkeiten in neue
Zusammenhédnge zu bringen und in dieser Form abrufen zu kénnen. Ein Gedicht
auswendig zu lernen erfordert nicht in erster Linie sich den darin verwandten Wortschatz
zu erarbeiten, sondern vielmehr das bekannte Vokabular in einem vorgegebenen

Zusammenhang zu memorieren.
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Learning at maturity concerns patterns and events whose
parts at least are familiar and which already have a number of
other associations. ... It means that the learning is not an
association between totally unrelated processes.

(Hebb1949a), Seite 127.

Lernen erfordert die Ausbildung von Assoziationen sowie die Verstiarkung bestehender
Assoziationen. Hiufig werden hierzu gedankliche Uberleitungen und Eselsbriicken
geformt. So sind die unrelatierten Nonsense Vokabeln tab, ver, emp, gen, usw. wesentlich
schwerer erinnerbar als die semantisch komplizierteren Begriffe Tabak, vergnugen,
empfehlen, Genuss, die immer noch schwieriger erinnerbar sind als z.B. der zumindest
syntaktisch sinnvolle Satz: ,,Ich empfehle Tabakgenuss mit Vergniigen.*

Dass es leichter fallt semantisch sinnvolle und kohédrente Inhalte zu behalten als
unrelatierte Nonsense Vokabeln, dass vielmehr die Bedeutung selbst und nicht unbedingt
der getreue Wortlaut erinnert wird, deutet darauf, dass eher der Gesamteindruck eines
Ereignisses in eine Assoziationsspeicherung eingeht als die detaillierten sensorischen
Eindriicke, die ihn ausmachen.

Diese Art des Lernens findet im reifen Gehirn normalerweise innerhalb weniger
Wiederholungsdurchgénge statt und ,,is not an establishing of new connections but a
selective reinforcement of connections already capable of functioning.“(Seite 132). Dieser
Theorie folgend erregt beim Lernen verschiedener Begriffe der erste zu lernende Begriff
eine kortikale Représentation A, ein weiterer eine Représentation B. Diese differenten
Reprisentationen sind fiir Hebb nicht mit verschiedenen Kortexarealen oder funktionalen
Neuronenverbinden gleichzusetzen, sondern bedeuten unterschiedliche
Aktivierungszustidnde innerhalb eines Ensembles von Nervenzellen. Reprasentation A
fiihrt dementsprechend zu einem fiir A spezifischen Erregungszustand innerhalb eines
nicht ndher bestimmten Ensembles von Neuronen, entsprechendes gilt auch fiir B.

Waurde bei fritheren Lernerfahrungen bei der Aktivierung von A und B auch eine im
aktuellen Kontext nicht aktivierte Reprédsentation C aktiviert, so fiihrt die Anregung von A
oder B direkt zur aktivierten Folge A — C — B. Die Begriffe Blume und Baum werden
direkt mit relatierten Begriffen z.B. Garten assoziiert. C dient als vermittelnde Briicke
zwischen den Begriffen A und B. Waren A und B bisher nicht {iber eine gemeinsame
kortikale Anregung verbunden, bestand in den Représentationen der Versuchsperson also
keine Assoziation zwischen den Begriffen, kann diese zum Zeitpunkt des Lernens gebildet

werden. SinngemiB kann das Uberlegen iiber die Verbindung der Begriffe, die beide im
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Zustand der Angeregtheit verbleiben, zu einem Ubergreifen im Randgebiet der Aktivation
auf eine bisher nicht direkt assoziierte Reprisentation C fithren. Ab diesem Moment wird
die Verbindung zwischen A und B iiber die Kette A — C — B wahrgenommen, die
Versuchsperson erfahrt ,,Einsicht in die Beziehung zwischen A und B. Bei spéteren
Anregungen der Représentationen fiir A und B wird auch C erleichtert mit angeregt
(Hebb1949a), Seite 129-134.

Das Postulat dieses Vorgangs auf zelluldrer Ebene ist als Hebbsche Regel in die Literatur

eingegangen:

“When an axon of cell A is near enough to excite a cell B
and repeatedly or persistently takes part in firing it, some
growth process or metabolic change takes place in one or
both cells such that A’s efficiency, as one of the cells firing
B, is increased.”(Hebb1949c), Seite 62.

Auf der hoheren Ebene, der Speicherung von Begriffen liber Zeitraume von Minuten, soll
dies geschehen durch sich wiederholende Folgen von Aktivierungsmustern z.B. fiir die
schon oben genannten Reprisentationen fiir A, B und C. Dieses Widerhallen bezeichnet er
als ,,reverberation®, ein einzelnes Aktivierungsmuster als ,,phase cycle®, widerhallende
Aktivierungen als ,,conceptual series.“(Hebb1949b), Seite 142f. So kdnnen sich
Aktivierungsmuster durch Verbindungen zwischen Nervenzellpopulation fortpflanzen.

Erregungen, die zugehorige Begrifflichkeiten kodieren, bleiben iiber lingere Zeit erhalten.

,, L0 account for permanence, some structural change seems
necessary, but a structural growth presumably would require
an appreciable time. ... A reverberatory trace might cooperate
with the structural change, and carry the memory until the
growth change is made. ... The conception of a transient,
unstable reverberating trace is therefore useful, if it is
possible to suppose also that some more permanent structural

change also reinforces it.“(Hebb1949c), Seite 62

Hierzu passend waren die schon von Miiller und Pilzecker gemachten Beobachten, dass
Versuchspersonen, die Silbenpaare auswendig zu lernen hatten, zwischen
Trainingssitzungen von Silbenpaaren berichteten, die ithnen trotz des willentlichen

Versuches nicht mehr an die eben gelernten Silbenpaare zu denken, immer wieder ins
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Bewusstsein dringten. Diesen Vorgang bezeichneten Miiller und Pilzecker als
Perseveration. Perseverationstendenzen zeigten sich auch in den Versuchsprotokollen. So
wurden Silben in einem Durchgang korrekt auf die zugehorige Hinweissilbe benannt,
wohingegen die gleiche Silbe in spdteren Durchgéingen wiederholt auf andere
Hinweissilben als Antwort gegeben wurde. Vollig unrelatierte Silben kamen im Vergleich
selten vor.

Diese Fehlertendenz ist am stirksten in den ersten Minuten nach einem Lerndurchgang,
nimmt mit der Zeit ab, so daB sie nach etwa einem Tag nicht mehr nachweisbar ist.

Diese Beobachtungen interpretierten Miiller und Pilzecker als Ausdruck der zeitweiligen
Aktivierung von Hirnstrukturen, die fiir die assoziative Gedichtnisarbeit des Einspeicherns
von Silbenpaaren nétig ist und sprachen diesen Strukturen die Funktion eines
Kurzzeitgedéchtnisses zu.

Eine dhnliche Umschreibung dieses Vorgangs liefert zur gleichen Zeit Gerard in seinem

Ubersichtsartikel ,,Physiology and Psychiatry* im American Journal of Psychiatry (1949):

,»A message enters one neurone, crosses a synapse to a
second, a third, a fourth, a fifth. But it need not end the series
by leaving along an efferent neurone. The last elephant can
take the tail of the first in its trunk; a fiber from the last
neurone can return to the first, and the impulse recirculate in
a neurone ring. Such a trapped impulse might circle
indefinitely. With one sweep, the usual time limits have been
overwhelmed, an impulse is no longer bound temporally to
the stimulus that initiated it. Such reverberating ativity need,
in principle, never end; particular circuits might represent
enduring memories, set up by experience and

learning.”(Gerard 1949), Seite 170

Zusammenfassend erzeugt das Lernen in neuronalen Netzwerken fiir dieses Lernen
typische Aktivierungsmuster, die nach dem Verblassen der sensorischen Afferenzen
aufrecht erhalten werden, bis sie durch widerhallende Aktivierungszyklen zu strukturellen
Anderungen der Wichtung von Synapsen gefiihrt haben und damit in einen Zustand der
permanenten Speicherung iiberfithrt worden sind. Dies beschreibt die Hebbsche ,,dual trace
theory of memory* in einem psychologischen Erkldrungsmodell und entspricht der in

diesem Experiment gefundenen Aktivierung im Anschluss an den Lernvorgang. Hierzu
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passend finden sich in der Literatur zahlreiche Arbeiten vor allem tierexperimenteller Art,
die Hinweise auf die Aktivitit und Bedeutung temporaler und midtemporaler Strukturen,

hier vor allem des Hippokampus, in direkter zeitlicher Folge an das Lernereignis liefern:

Retrograde Amnesie Forschung

Mause, die von einer Plattform auf den Boden des Kéfigs hinabsteigen und dort einen
elektrischen Schlag erhalten, lernen dies zu vermeiden und bleiben auf der Plattform. Diese
Art des Lernens bezeichnet man als passives Vermeidungslernen, das Paradigma dazu im
englischen Sprachraum als ,,passive avoidance task.*

Dieser ,,passive avoidance task® 1949 von Duncan eingefiihrt, (Duncan 1949) dient seither
als Standardparadigma in tierexperimentellen Untersuchungen der
Konsolidierungsfunktion des Gedéchtnisses.

Das Ausmal} des Lernerfolges gemessen am Prozentsatz an Miusen, die lernen nicht von
der Plattform hinabzusteigen, ist abhéngig von der Zahl der Lerndurchginge und dem
Zeitintervall das zwischen dem Lernen und der Testung des Lernerfolgs liegt. Der
Lernerfolg ist groBBer, wenn Mause mehreren Lerndurchgidnge ausgesetzt werden.
Interessanterweise bleiben Mause hdufiger auf der Plattform, wenn zwischen Training und
Testung einige Zeit vergeht, d.h. der Lernerfolg steigt (McGaugh 1966) mit der Dauer des
trainingsfreien Intervalls an. Werden Méause im Anschluss an den ersten Elektroschock
einem weiteren ausgesetzt oder mit Narkosemitteln (Ather, Phenobarbital) behandelt,
beobachtet man einen verringerten Lernerfolg im Vergleich zu unbehandelten Mausen.
Von der Stirke und Dauer des elektrischen Schlages, wie von der Tiefe und Wirksamkeit
der Anisthesie abhdngig, kann der Lernerfolg vollig unterbunden werden.

Diesen Effekt beobachtete man auch dann noch, wenn nach dem Training mehrere Stunden
vergangen sind, die Méuse erleiden durch die Nachbehandlung eine retrograde Amnesie

fiir das Lernereignis.

,» Lhese observations indicate that the long-lasting trace of an
experience is not completely fixed, consolidated and coded at
the time of the experience. Consolidation requires time, and
under at least some circumstances the processes of
consolidation appear to be susceptible to a variety of
influences — both facilitating and impairing — for several

hours after the experience”(McGaugh 1966), Seite 16.
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Dass Versuchstiere bei jedem Lerndurchgang Zuwachs an Wissen zeigen, und in
Testdurchgédngen demonstriertes Wissen noch Stunden spéter durch Elektroschocks
geldscht werden kann, zeigt dass diese Leistung nicht vollstdndig und allein auf dem

Langzeitgedichtnis beruhen kann.

If permanent memory traces consolidate slowly over time,
then other processes must provide a temporary basis for
memory while consolidation is occuring.(McGaugh 1966),

ebenda.

Bis zum Jahr 1972 wurden eine Vielzahl von Studien verdffentlicht, die verschiedene
Details des experimentellen Designs variierten. Es wurde die Auswirkung der Stéirke, der
Haufigkeit und der Dauer von Elektroschocks auf die Retentionsleistung von Fischen,
Hiithnern, Méusen und Ratten untersucht. Es wurden die Auswirkungen verschiedener
Anisthetika in unterschiedlichen Dosierungen erforscht. Auch
Anflutungsgeschwindigkeiten und die Effekte der Medikamentengabe zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach dem Lerndurchgang wurden erforscht. Direkte intrazerebrale
Stimulationen erfolgten, elektrisch wie pharmakologisch, holozephal wie begrenzt auf
bestimmte Hirnstrukturen. Pharmaka wurden identifiziert, deren Administration die
Lernleistung verbessern konnte, noch Stunden nach dem eigentlichen Lernereignis.
Negative Auswirkungen von Proteinsynthese Inhibitoren auf die Bildung von dauerhaftem
Gedachtnis wurden nachgewiesen. Zunehmend wurden Hinweise gefunden , ,,that the
initial stages of memory storage may not require protein synthesis, but that later phases
are dependent on this biochemical substrate.”’(McGaugh und Herz1972), Seite 58.

Diese initialen Prozesse sind nur fiir einen begrenzten Zeitraum aktiv, sind empfindlich fiir

Storungen, aber obligat fiir eine dauerhafte Speicherung, die erst im Anschluss erfolgt.

,, The experimental findings ... suggest that there are at least
two distinct stages in memory storage. The first stage
involves the formation of a template of some sort that may
provide a basis for the changes involved in the permanent
storage of information. It is this stage of memory that is
somehow susceptible to interference produced by ECS and
other amnesic agents ...Clearly, most of the important
problems in this area of research remain to be

solved.”(McGaugh und Herz1972) Seite 59
35



Im Kapitel ,,Zeitverlauf der Konsolidierung* wird genauer auf die Konsolidierungs-
Prozesse auf zellularer Ebene und Mdglichkeiten der selektiven Inhibierung eingegangen,
zunichst werden Belege Relevanz temporaler und midtemporaler Strukturen fiir das
Lernen und insbesondere im Hinblick auf das Lernen episodischer Gedéchtnisinhalte

aufgefiihrt.

Die gefundene Aktivitat und die raumliche Lokalisation

Temporaler Kortex

Die Bedeutung lateraler temporaler Areale als Ort der Speicherung fiir semantische
Begrifflichkeiten ist durch Lasionsstudien (Gainotti 2000; Holdstock et al. 2002) bei
Patienten mit erworbener Hirnschdadigung und anschlieend folgender Beeintrachtigungen
belegt. Auch bei Patienten mit frontotemporaler Demenz und der nahe verwandten
semantischen Demenz finden sich neurodegenerative Abbauprozesse im lateralen
temporalen Kortex, die sich klinisch mit Wortfindungsschwierigkeiten und Schwéchen in
Sprachproduktion und —verstindnis manifestieren (Rosen et al. 2002; Van Swieten 2001).
Auch in Bildgebungsstudien (Mayes und Montaldi 2001) mittels funktioneller
Kernspintomographie und Positronen Emissions Tomographie ist die Bedeutung
temporaler kortikaler Areale bei lexikalischen Entscheidungsaufgaben und dem Neulernen
und Abruf semantischen Materials demonstriert werden. In einer PET Studie (Devlin et al.
2002), die Unterschiede in der Speicherung von Begriffen fiir belebte und unbelebte Dinge
untersucht hat, wurden linksseitige Aktivierungen im Gyrus temporalis medius beim Abruf
unbelebter Gegenstinde gefunden, die in guter Ubereinstimmung mit den demonstrierten

Resultaten dieser Studie stehen.

Midtemporale Strukturen

In der bildgebenden Forschung ist die vorliegende Arbeit die erste, die die Bedeutung
midtemporaler Strukturen fiir Konsolidierungsprozesse zum Inhalt hat. Entsprechend
fehlen Referenzen. Die nachfolgende Darstellung soll in mehr oder minder indirekter Form
Belege aus bildgebenden Arbeiten liefern, die die Bedeutung medio-temporaler Gebiete fiir
episodische Gedichtnisleistung belegt. Als Ubersichtsarbeit sei das Werk von Cabeza und
Nyberg (Cabeza und Nyberg 2000) empfohlen.
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Enkodierung

Fiir die Enkodierung kann zusammenfassend konstatiert werden, dass episodische
Gedichtnisleistungen grundsétzlich mittels fiinf verschiedener experimenteller Ansétze
untersucht wurden, mit denen konsistent Aktivierungen in midtemporalen Regionen

nachzuweisen waren.

a) Vergleich von Aktivationsbedingung — Ruhebedingung

Der einfachste ist der Vergleich einer aktiven Bedingung, also des Enkodierens, mit einer
Ruhebedingung, in der der Proband keine Aufgabe hat und nichts tut. Ein Hauptnachteil
des genannten Experimentaldesigns ist die Tatsache, dass das Gehirn niemals vollkommen
untitig ist und Aktivierungen, die man findet neuropsychologisch nur schwer eindeutig zu
interpretieren sind.

Aktivierungen midtemporaler Strukturen mittels dieses Ansatzes wurden gezeigt fiir das
Enkodieren visueller Muster (Roland und Gulyas 1995) und von Gesichtern (Kapur et al.
1995) im Vergleich zu einer Ruhebedingung.

b) Vergleichen prozeduraler Vorgehensweisen

Ein zweiter Ansatz versucht bei konstantem Stimulusmaterial die Aufgabe zu variieren und
so auf prozeduralem Niveau die Hirnaktivitét bei episodischen Gedéchtnisaufgaben zu
vergleichen mit jener bei z.B. lexikalischen Entscheidungsaufgaben. So fiihrt das Erkléren
der Bedeutung eines Begriffes zu einer tieferen Verarbeitung der Bedeutung und damit
einhergehend zu einer besseren Lernleistung fiir den Begriff als ein einfaches Vergleichen
z.B. der Stimulusgrofe, die sich auch in der nachweisbaren Hirnaktivierung wieder findet.
Mit dieser Art prozeduraler Vergleiche konnten bildgebend Enkodierungsprozesse in
midtemporalen Strukturen nachgewiesen werden bei tiefen (semantischen)
Enkodierungsaufgaben im Vergleich zu einfachen nichtsemantischen fiir Worte
(Vandenberghe et al. 1996; Wagner et al. 1998) sowie fiir Strichzeichnungen (Henke et al.
1997; Vandenberghe et al. 1996).

Ein weiterer prozeduraler Ansatz ist intentionales Lernen (also eine intensive Bearbeitung
des Materials zur spateren Wiedergabe) mit einfachem Betrachten zu vergleichen. Wieder
konnten hippokampale Beteilungen gezeigt werden beim Lernen von Worten (Kapur et al.
1996; Kelley et al. 1998), von Gesichtern (Haxby et al. 1996; Kelley et al. 1998) und von

Figuren im dreidimensionalen Raum (Schacter et al. 1995).

c¢) Vergleich unterschiedlicher Stimuli bei gleicher Aufgabe
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Ein dritter Ansatz, Enkodierungsprozesse bildgebend zu untersuchen basiert auf dem
Vergleich von neuronalen Aktivierungen auf unterschiedliche Stimuli. Dabei wird die
gestellte Aufgabe konstant gehalten und nur das Stimulusmaterial variiert. So wurden
starkere midtemporale Aktivierungen demonstriert beim Betrachten von sinnvollen im
Vergleich zu sinnlosen Handlungen (einmal mit der Instruktion die gesehenen Handlungen
spater wieder zu erkennen oder diese nachfolgend selbst zu imitieren) (Decety et al. 1997).
In Abwandlung der Aktivierungs- Ruhebedingungsvergleiche wurden
Enkodierungsprozesse untersucht im Vergleich einer aktiven Bedingung zu einer
Kontrollbedingung, in der fiir die visuelle Stimulation weifles Rauschen oder sinnlose
Schriftsdtze benutzt, oder einfach verlangt wurde, ein Fixationskreuz zu betrachten.
Midtemporale Aktivierungen konnten gezeigt werden fiir verbales Material (Kelley et al.
1998; Martin et al. 1997; Price et al. 1994; Wagner et al. 1998), fiir sinnlose Worte (Martin
et al. 1997), fiir sinnvolle Zeichnungen (Kelley et al. 1998; Martin et al. 1997; Wiggs et al.
1999), sinnlose Zeichnungen (Martin et al. 1996; Martin et al. 1997) und fiir Gesichter
(Kelley et al. 1998). Haufig sind die gefundenen Aktivierungen asymmetrisch lokalisiert
mit Bevorzugung linksseitiger Aktivierungen fiir verbales Material (Kelley et al. 1998;
Martin et al. 1997) und rechtsseitiger Lateralisierungen fiir die Enkodierung sprachfreien
Materials wie Gesichter (Kelley et al. 1998) und nicht benennbarer Objekte (Martin et al.
1996).

d) Vergleich von Lernwiederholungen

Midtemporale Aktivierungen konnten auch gezeigt werden beim Vergleich frither
Lerndurchgidnge mit spdteren. Die darunter liegende Idee ist, dass bei der ersten
Prisentation der Stimuli alles neu fiir den Probanden ist und die Neuigkeit mit wiederholter
Prédsentation abnimmt. Entsprechend muss zu Beginn der Lerndurchgénge wesentlich mehr
enkodiert werden als bei spéteren Durchgéingen. Vorteil dieser Untersuchungsmethode ist,
dass sowohl das Stimulusmaterial als auch die Enkodierungsaufgabe konstant gehalten
werden kann. Jedoch konnen mit diesem Ansatz nicht ausschlieBlich Aspekte der
Enkodierung untersucht werden, da unterschiedliche neuronale Aktivierungen zu
verschiedenen Lernzeitpunkten nicht zwangsldufig nur das Ausmal3 der Enkodierung
wiedergeben, sondern sich vermischen mit Leistungen des Widererkennens der
mittlerweile schon teilweise gelernten Stimuli, die auch iiber midtemporale Strukturen
erbracht werden. Studien, die sich dieses Ansatzes bedienten, haben die Enkodierung
szenischer Ereignisse (Gabrieli et al. 1997; Stern et al. 1996; Tulving et al. 1996), von

Wortern (Kopelman et al. 1998) und Wortpaaren (Dolan und Fletcher 1997),
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Assoziationen zwischen Objekten und dazugehorigen Bezeichnungen (Rombouts et al.
1997), sowie figurale Stimuli (Gron et al. 2001) untersucht und dabei Aktivierungen
midtemporaler Strukturen gefunden. Wieder wurden linksseitige Aktivierungen

insbesondere bei verbalem Material gezeigt.

e) Korrelation der neuronalen Aktivitat beim Lernen mit nachfolgendem

Erinnerungsvermogen

Sowohl Studien innerhalb (Fernandez et al. 1998; Fernandez et al. 1999; Brewer et al.
1998; Wagner et al. 1998), wie auch zwischen (Cabhill et al. 1996; Alkire et al. 1998)
Versuchspersonen konnten zeigen, dass stirkere midtemporale Aktivierungen wihrend des
Lernens assoziiert sind mit besserer Wiedergabeleistung. Die Untersuchung der
Korrelation neuronaler Aktivierung wihrend des Lernens mit der nachfolgenden
Wiedergabeleistung hat zwei wesentliche Vorteile: Erstens erlaubt sie sowohl die
Enkodierungsaufgabe, wie auch das Stimulusmaterial konstant zu halten, zweitens gestattet
der direkte Zusammenhang zwischen Ausmal} der Aktivierungen und Lernleistung eine
operationalisierte Untersuchung der episodischen Enkodierung.

Untersuchungen, die sich dieser Methodik bedienten konnten midtemporale Aktivierungen
zeigen beim Lernen von Worten (Alkire et al. 1998; Fernandez et al. 1998; Fernandez et al.
1999) sowie beim Betrachten von Filmen (Cahill et al. 1996; Hamann et al. 1999). Mit
Hilfe der spateren Bewertung und Einbeziehung des Lernerfolgs in die Analyse war es
auch moglich midtemporale Beteiligungen bei der Enkodierung einzelner Filmszenen
(Brewer et al. 1998) und einzelner Worte (Wagner et al. 1998) ereigniskorreliert

nachzuweisen.

Abruf

Die Untersuchung des Abrufs von Gedéchtnisinhalten mittels funktioneller bildgebender
Verfahren gestaltet sich aufgrund verschiedener Sachverhalte schwieriger als die
Untersuchung der Einspeicherung. Die kontrollierte Untersuchung des freien Abrufs ist
sehr schwer, da verschiedene Versuchspersonen dazu neigen unterschiedlich viele Begriffe
zu erinnern und diese in ungleichen Geschwindigkeiten wiederzugeben. Aufgrund dieser
Verschiedenheiten fillt auch das Design einer passenden Kontrollbedingung sehr schwer.
Freie verbale AuBerungen stellen insbesondere fiir funktionelle kernspintomographische
Untersuchungen ein grofles Problem aufgrund von Bewegungsartefakten dar. Mit
Ausnahme eines Ansatzes, bei dem der freie Abruf durch ein spezielles sprachfreies
Paradigma (Gron et al. 2002; Gron et al. 2001) realisiert wurde, haben sich Studien der
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Wiedergabe episodischer Gedidchtnisinhalte auf Experimente konzentriert, bei denen ein
gesteuerter Abruf auf einen Hinweisreiz (cued recall) erfolgte oder Versuchspersonen

Stimuli als neu oder bekannt wieder erkennen sollten.

a) Vergleich von Aktivationsbedingung — Ruhebedingung

Aktivierungen midtemporaler Strukturen mittels dieses Ansatzes wurden gezeigt flir den
Abruf visueller Muster (Roland und Gulyas 1995) und von Gesichtern (Kapur et al. 1995).
Des Weiteren wurden hippokampale Beteiligungen nachgewiesen beim Abruf von
raumlicher Information (Ghaem et al. 1997) und dem Wiedergeben von Worten (Grasby et

al. 1993).

b) Vergleich prozeduraler Vorgehensweisen

Bei Studiendesigns dieser Art wurden neuronale Aktivierungen bei episodischen
Abrufaufgaben (cued recall oder Wiedererkennung) mit zumeist semantischem Abruf
verglichen. So haben zum Beispiel einige Studien Wortstimme mit drei Buchstaben
prasentiert und verlangt diese zu vervollstindigen. In der episodischen
Gedédchtnisbedingung bestanden diese aus vorher gelernten Begriffen (z.B. BAU ->
BAUSTELLE) in der Kontrollbedingung sollten andere, vorher nicht gelernte Wortstimme
zum ersten Wort vervollstdndigt werden, das den Versuchspersonen in den Sinn kam.
Midtemporale Aktivierungen konnten nachgewiesen werden beim Wiedergeben
episodischer Gedéchtnisinhalte im Vergleich zu entsprechenden nichtepisodischen
(lexikalischen oder semantischen) Abrufaufgaben fiir verbales Material (Blaxton et al.
1996; Schacter et al. 1996; Schacter et al. 1997a; Squire et al. 1992), wie auch beim
Vergleich von Abruf zum Betrachten von Figuren (Schacter et al. 1995; Schacter et al.

1997b) und spatialem Material (Maguire et al. 1996).

c¢) Vergleich unterschiedlicher Bekanntheit der Gedachtnisinhalte

Dieser Ansatz hélt {iber alle Versuchsbedingungen die Aufgabe konstant, namlich
episodische Gedédchtnisinhalte abzurufen, und variiert den Grad der Neuigkeit und
Bekanntheit der Stimuli. So wurde die neuronale Aktivierung beim Abruf bekannter im
Vergleich zu weniger bekannten oder neuen Stimuli untersucht. Stiarkere Midtemporale
Aktivierungen gingen einher mit besserer Leistung in der Wiedergabe von Worten
(Schacter et al. 1996; Rugg et al. 1997) und beim Abruf ilterer, also besser gelernter Items,

im Vergleich zu neueren. Dieser Effekt konnte fiir verbales (Fujii et al. 1997; Gabrieli et al.
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1997; Nyberg et al. 1995), figurales (Gron et al. 2001; Gabrieli et al. 1997; Schacter et al.
1995; Schacter et al. 1997b) und spatiales (Maguire et al. 1998) Material belegt werden.

d) Korrelation der neuronalen Aktivitat mit Erinnerungsleistung

Neuronale Aktivierungen kénnen mit der Erinnerungsleistung beim Abruf episodischer
Gedédchtnisinhalte korreliert werden innerhalb eines Subjekts, zwischen Versuchspersonen
oder auch fiir einzelne Abrufereignisse. Mediotemporale Aktivierungen wurden gezeigt fiir
die Korrelation der Genauigkeit des episodischen Abrufs von verbalem Material (Nyberg
et al. 1996) mit der neuronalen Aktivitét, wie auch fiir die subjektive Einschiatzung der

Versuchspersonen in Bezug auf die Richtigkeit der Antwort (Henson et al. 1999a).

Zusammenfassung

Die Beteiligung midtemporaler und temporal kortikaler Strukturen an der Enkodierung und
dem Abruf episodischer Geddchtnisinhalte ist weitreichend belegt. Eine gewisse
Seitendifferenzierung scheint es insbesondere fiir verbales Material zugunsten einer

Lateralisierung zur linken Seite zu geben.

Zeitverlauf der Konsolidierung

Seit Patient H.M.(Scoville und Milner 1957) und der Formulierung des klassischen
Konsolidierungsmodells (Squire et al.1984) durch Squire bezeichnet der Begriff
Konsolidierung die Festigung neuer Gedichtnisinhalte und beinhaltet die Konnotation,
dass dieser Vorgang iiber Monate und Jahre geht, sicherlich aber nicht innerhalb einiger
Minuten geschieht. Moscovitch hat diesen frithen Prozess, der direkt nach dem Kontakt mit
der zu erlernenden Begrifflichkeit in Gang kommt als Kohésion (Moscovitch 1995)

bezeichnet. Eichenbaum differenziert einen frithen und spéten Prozess:

,»1he term consolidation has been used in two ways in the
memory literature. These two conceptions differ both in the
presumed mechanisms that mediate consolidation and in the
time scale of the relevant events. This difference has led to
the view that there are two aspects of, or two kinds of
consolidation, one that involves a fixation of memory within
in synapses over a period of minutes or hours, and another
that involves a reorganization of memories that occurs over
weeks to years..”” (Eichenbaum2002), Seite 285.
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Die Beteiligung hippokampaler Strukturen nicht nur bei Lernen und Abruf, sondern auch
direkt nach dem Lernen ist vor allem im Tierexperiment untersucht worden. Aus Arbeiten
zum Zeitverlauf von biochemischen Ereignissen innerhalb des Hippokampus beim
passiven Vermeidungslernen von Méausen ist bekannt, dass die lokale Applikation von 8-
Br-Guanosinmonophosphat, Analogon des zyklischen Guanosinmonophosphats (cGMP;
eines intrazelluldren second messengers) in die CA1-Region des Hippokampus zu einer
Verbesserung der Lernleistung fiihrt (Bernabeu et al. 1996) — allerdings nur direkt nach
dem Lernvorgang. Schon 30 Minuten spéter ist dieser Effekt nicht mehr nachweisbar.
Gleiches gilt fiir S-Nitroso-N-aminopenicillin, das Stickoxid (NO) Molekiile als
kurzwirksame Botenstoffe freisetzt (Bernabeu et al. 1995a), sowie fiir den Plattchen
aktivierenden Faktor (PAF) (Izquierdo et al. 1995) und Kohlenmonoxid (CO) (Bernabeu et
al. 1995b).

Den entgegengesetzten Effekt hat der Guanylcyclase Inhibitor LY83583; in die CAl
Region direkt nach dem Lernen, aber nicht spater als 30 Minuten danach, appliziert wirkt
er amnestisch (Bernabeu et al. 1997b), ebenso wie die Applikation von Stickoxid Synthese
Inhibitoren (Bernabeu et al. 1995a), Antagonisten des Plittchen aktivierenden Faktors
(Izquierdo et al. 1995) und Hemmstoffe der Him Oxygenase (Bernabeu et al. 1995b), des
Enzyms, das fiir die Produktion von CO verantwortlich zeichnet.

Die Freisetzung der beschrieben kurzwirksamen Mediatoren innerhalb des Hippokampus
geht einher mit der Aktivierung von N-methyl-D-Aspartat- (NMDA), o-Amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazol-Propionsdure- (AMPA) und metabotroper Glutamat Rezeptoren,
sowie der Synthese von NMDA 1 (Untereinheit des NMDA-Rezeptors) und GluR1
(Untereinheit des AMPA-Rezeptors) (Bernabeu et al. 1997b; Bernabeu et al. 1997a).
Nachfolgend kommt es zur sequentiellen Aktivierung der Proteinkinase G (PKG) (Zhuo et
al. 1994), der CaMKII Kaskade (Reymann 1993) und Proteinkinase C (PKC) (Bliss und
Collingridge 1993), nach drei bis vier Stunden folgt die Proteinkinase A (PKA). Die
genannten Enzymsysteme sind maf3geblich fiir die Verfestigung des Lernereignisses, ihre
Blockade durch Antagonisten und Hemmstoffe fiihrt zur Verminderung des Lernerfolgs bis
hin zur Amnesie fiir das Ereignis. In Untersuchungen der Langzeitpotenzierung (LTP) als
Folge von salvenhaften elektrischen Reizungen des Hippokampus fiihrt die Stérung der
genannten Enzymsysteme zu einer Verminderung der elektrischen Aktivitét bis zu ihrem

Ausbleiben.

,»1he biochemical changes seen in the hippocampus after

inhibitory avoidance learning are very large: 20 — 120%
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increases of the activity of enzymes such as NO synthase,
heme oxygenase, PKG, PKA, PKC, or CaMKII, several fold
increases of cGMP und cAMP, 40 — 80% increases in
CREB-P, 20 — 80% increases in AMPA binding or in the
amount of measurable GIuR1 or NMDA... . This precludes
any idea that they may be synapse specific; they are instead,
cellular changes seen over the whole hippocampus or entire
subregions of the hippocampus. * (Izquierdo und Medina
1997), Seite 304.

Derartig starke Anderungen des Aktivititsniveaus metabolischer Prozesse erfordern einen
erhohten Energie- und Sauerstoffverbrauch, die sich in der Versorgung der Zelle durch

einen erhohten Blutfluss wiederspiegelt (Rother et al. 2002; Hess et al. 2000).
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Zusammenfassung

Im Anschluss an einen Lernvorgang kommt es innerhalb midtemporaler Strukturen zu
ausgedehnten Anderungen der metabolischen Aktivitit. Diese filhren zu einer Steigerung
der Blutversorgung in den betroffenen Regionen, die mittels der fMRT nachgewiesen
werden konnte. Die im Rahmen dieser Studie gefundenen Aktivierungen midtemporaler
und temporaler kortikaler Strukturen entsprechen auf dem funktionellen Niveau der
Konsolidierung des gelernten verbalen Materials. Die demonstrierte linksseitige,
ausschlieBlich auf den Hippokampus beschrinkte, Aktivierung fiir die direkte Korrelation
der neuronalen Aktivitit mit der Lernleistung belegt die herausragende Bedeutung, die
dieser Struktur fiir die Verfestigung gelernter verbaler Inhalte zukommt. Die
Konsolidierung der Wissensinhalte erfolgt im Anschluss an die Lernaufgabe in Form eines
automatisierten Prozesses ohne Beteiligung des Bewusstseins.

Eine mogliche Interpretation dieser Ergebnisse fiir den Alltag des Lernenden ist, dass die
Konzentrationsféhigkeit solange aufrechterhalten werden kann, bis das funktionelle
System midtemporaler und kortikaler Strukturen an der Grenze ihres Aufnahmevermdgens
angekommen ist, nachfolgend bringt es nichts mehr weitere Lerninhalte zuzufiihren, bis
nicht das gelernte Wissen einem Konsolidierungsprozess unterzogen wurde. Man kann
dem Lernenden guten Gewissens empfehlen nicht acht Stunden am Stiick zu lernen,
sondern zwischendurch (und zwar regelméfig) Pausen einzulegen oder durchaus auch ein
kleines Schlédfchen. Letztendlich wendet er sich durch solches Verhalten nicht von seiner
Lernaufgabe ab, sondern im Gegenteil, er lernt im Schlaf oder wie es der Volksmund

ausdriickt: ,,Den Seinen gibt’s der Herr im Schlaf™.
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Summary

Subsequent to learning midtemporal structures exhibit marked metabolic changes which
lead to an increase in regional blood flow within these structures that could be detected via
fmri (functional magnetic resonance imaging). The here depicted activations of
midtemporal and temporal cortical activations correspond to the functional correlative of
memory consolidation of newly learned verbal material. The here demonstrated activation
for the direct correlation between regional blood flow change and learning success, that
was limited to the left hippocampus, demonstrates the prominent position this structure
plays in the consolidation of newly learned verbal material. The consolidation of newly
learned verbal material is an automated process, that does not need any conscious
involvement.

One possible interpretation of these results is to regard the functional system of
midtemporal and temporal cortical structures as a container of limited size that is able to
take up new information only until a certain level is reached, consecutively it needs a
process of consolidation. For everyday use one should encourage learners not to study
several hours in series but instead instruct them to integrate short breaks at regular intervals

into their learning schedule maybe even a short nap.
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