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1. Einleitung

Der Schiaf versetzt Menschen und Tiere in einertatusder Ruhe. Puls, Atemfrequenz
und der Blutdruck sinken, die Hirnaktivitat &ndeich. Der Schlaf beschaftigt die Wissen-
schaft schon seit dem Altertum und trotz mehr atera Jahrhundert Forschungsarbeit
(Foster, 1901) konnte die Funktion des Schlafedinocht ausreichend geklart werden.
Mehrere Studien zeigen als eine mogliche Funkties Schlafes einen positiven Einfluss
auf die Gedachtnisleistung (Walker und StickgoldQ4£ Stickgold, 1999; Cipolli, 1995;

Dujardin et al., 1990; Van Ormer, 1932; Jenkins Dadlenbach, 1924; Heine, 1914). Als
Grundlage zur Festigung neu erworbener Gedachhaikenwerden elektrophysiologische
Prozesse, sowie charakteristische Hormon- und Newmsmitterrhythmiken vermutet, die

wahrend des Schlafes auftreten (Hasselmo und MdG&a0§4; Hobson, Pace-Schott und
Stickgold, 2000). So sinkt z.B. der Spiegel desmitgansmitters Acetylcholin (ACh) wah-

rend des Tiefschlafes auf ein Minimum im Verglemiim Wachzustand, wahrend der
ACh-Spiegel in Schlafphasen mit schnellen Augenlgeiwgen (REM: Rapid Eye Move-

ment) wieder auf das Wachniveau ansteigt (Hassel®@0). Studien von Plihal und Born

zeigen, dass besonders der frihe Tiefschlaf-reSutigaf einen forderlichen Einfluss auf
die deklarative Gedachtnisbildung hat (1997,199Day. spate, REM-Schlaf reiche Schlaf
hat dagegen keinen Effekt auf das deklarative Gedéc Gais und Born (2004b) bestati-
gen, dass eine erniedrigte ACh-Aktivitat wahrend @iefschlafs eine entscheidende Rolle
auf die positive Wirkung dieser Schlafphase fir diélarative Gedachtniskonsolidierung
spielt. Denn die medikamenttse Steigerung der AKtivdat verhindert den férderlichen

Effekt des Tiefschlafs auf die Gedachtnisbildumgeiner Folgestudie fiihrt eine Blockade
der cholinergen Neurotransmission wahrend des Westhzds zu einer verbesserten Erin-
nerungsleistung in einem deklarativen Wortpaar-Asgmnstest (Rasch et al., 2006). Die-
se beiden Studien belegen, dass eine erniedrigte d@vitat nach dem Lernen, wie sie
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natirlicherweise im Tiefschlaf vorkommt, positivr fiie Speicherung von deklarativen
Gedachtnismaterialen ist. Aufbauend auf diesenlifrigeen soll in der hier vorliegenden
Studie gepruft werden, ob eine Hemmung der chajeerAktivitat wahrend des REM-
Schlafs, in dem normalerweise ein hoher ACh-Spiggsiegt, zu einer verbesserten Kon-

solidierung des deklarativen Gedachtnisses fuhrt.

Im ersten Abschnitt meiner Arbeit werde ich zunéche Grundlagen des Schlafs und der
Schlafstadien beschreiben. Dann werde ich kuraautinterschiedlichen Gedachtnissys-
teme und Mechanismen der Gedachtnisbildung eingedemie einige grundlegende Zu-
sammenhange von Schlaf und Gedachtnis bei Mensdhrlian vorstellen. Es folgt eine
kurze Erlauterung der wichtigsten schlafbezogenemigne und Neurotransmitter. Dann
werde ich genauer auf den Neurotransmitter Acetjiclund seine Spiegelschwankungen
in Abhangigkeit vom Schlaf-Wach-Rhythmus eingeh®uf der Grundlage aktueller Stu-
dien Uber die Wirkungen von Acetylcholin auf diekideative Gedachtnisbildung im

Schlaf baut sich letztlich meine Fragestellung auf.

1.1Schlaf

Der Schlaf versetzt uns in einen Zustand verandBeaw/usstseinslage und stellt durch den
Verlust der bewussten Wahrnehmung sowohl eine Gelatauch Erholung fir den Orga-
nismus dar. Es stellt sich die Frage, warum siasati Ruhezustand in der Evolution
durchgesetzt hat, obwohl der Organismus in diebas® vollkommen wehrlos ist. Nicht
zuletzt aus diesem Grund ist die Funktion des $shlhis heute von wissenschaftlichem

Interesse. In vorangegangenen Studien wurden emgiesparende, eine restaurative und



eine adaptive Funktion diskutiert (Nicolau et 2D00; Horne, 1988; Berger und Philipps,

1995; Webb, 1988).

Im Schlaf ist die Muskeltatigkeit herabgesetzt (Kael988), die Korpertemperatur sinkt

(Gilberg und Akerstedt, 1982) und der Stoffwechdeft auf einem niedrigeren Niveau als

im Wachzustand ab (Ryan et al. 1989). Das heils dar Organismus insgesamt weniger
Energie bendtigt.

Spezielle restaurative ZellregenerationsprozesseG#hirns (Horne, 1988), Wachstums-
prozesse und das Wiederauffillen der Energieresef@swald, 1980) unterstiitzen die

aktive Rolle des Schlafes.

Die essenzielle Bedeutung des Schlafes wird beywwssin dem Korper tber einen lange-
ren Zeitraum Schlaf entzogen wird. Bei Tieren konesizu Verhaltensauffalligkeiten und

Funktionsstérungen des Korpers, bis hin zum Tod: Mensch zeigt nach langerem

Schlafentzug kognitive und emotionale Beeintrachtggen wie Konzentrationsschwéache,

Gereiztheit und Gedéachtnisstérungen (Cipolli, 19arbely, 1984).

Der Zusammenhang zwischen Schlaf und GedéachtnidenitZusammenspiel elektrophy-

siologischer Prozesse und neurochemischer Veramgenusoll im Folgenden herausgear-
beitet werden. Hierzu werden im folgenden Abschnuttéchst die wesentlichen Grundla-

gen des Schlafs beschrieben.



1.1.1 Schlafstadien und die Polysomnographie

Lange Zeit stellte die Tatsache, dass jegliche pldation den Schlaf stért oder sogar un-
terbricht, ein untberwindliches Problem in der &tforschung dar. Ein Durchbruch ge-
lang erst Berger zwischen 1924-1929, als durchRdilysomnographie Beobachtungen
gemacht werden konnten, ohne den Schlafenden zenst¥erschiedene Schlafstadien
wurden polysomnographisch erstmals 1953 von Adeyinmd Kleitman differenziert in
REM und Non-REM Phasen. Heute werden nach AllerhRebaffen und Anthony Kales
(1968) 5 Schlafphasen unterschieden, die durclerdifite Amplitudenausschlage mittels
Polysomnographie charakterisiert werden. Das Polysgraphiegerat zeichnet synchron
die elektrische Gehirnaktivitat (Elektroenzephatogm, EEG), die Muskelaktivitat (E-
lektromyogramm, EMG) und die Augenbewegungen (Eteitulogramm, EOG) auf. In
ruhiger Wachheit bei geschlossenen Augen dominieréellen (8-13Hz). Stadium 1 ist
ein leichter Schlaf, aus dem der Schlafende gwecken ist. Langsam-Rollende Augen-
bewegungeng- Wellen (4-8 Hz) und sehr niedrige Schwellenweg@@oren zu Stadium 1
(Dauer wenige Minuten). Im Stadium 2 treten chamagtische Schlafspindeln (10-15 Hz)
und K-Komplexe auf. Stadium 3 wird duré@Wellen (0,5-4 Hz) mit hoher Amplitude
charakteristisch, die zum Stadium 4 haufiger urgklrealiger werden (,,Delta-Schlaf*).
Die Stadien 3 und 4 werden als Tiefschlaf oderwslgave sleep” (SWS) zusammenge-
fasst. Diesen vier Non-REM (non-rapid-eye-movem&af)lafphasen steht der REM (ra-
pid-eye-movement)-Schlaf gegentber. Charakterftstiss den REM-Schlaf sind eine
niedrige Amplitude und schnelle Oszillationen im@&Eschnelle Augenbewegungen und

ein erniedrigter Muskeltonus (Payne, 2004).



1.1.2 Schlaf im Verlauf der Nacht

Die zuvor beschriebenen Schlafstadien treten imavéreiner Nacht in 4-6 Zyklen aus
Non-REM-Schlaf und REM-Schlaf von ca. 90-100 Minu@auer auf, wobei in der ersten
Nachthalfte der SWS (slow wave sleep, Tiefschlaf)l in der zweiten Nachthélfte der
REM-Schlaf Uberwiegt (Gais und Born, 2004a). Degridghe Verlauf einer Nacht sowie
die Hormonschwankungen von Kortisol und GH (growttrmon; Wachstumshormon)

sind in Abbildung 1 dargestellt.
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Abb.1: Verlauf von Schlaf, Kortisol und Wachstumshorm@H) tber die Nacht. Die
schwarzen Balken reprasentieren die Perioden déssREuffallig sind die gegenlaufigen
Kurven der Kortisol- und GH-Konzentrationen. W: \WWaastand, REM: rapid eye-
movement sleep, S1-4: Schlafstadium 1-4, M: Bewggariefakte (movement time)
(Darstellung aus Born und Fehm, 1998)

Die neuroendokrine Aktivitdat des Gehirns untersdbeisich wahrend des Schlafes sehr

vom Wachzustand. Auch die wechselnden Schlafphkseelieren mit Hormonschwan-
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kungen. Die Hormonsekretion wird vor allem bei @Gmi ACTH (Adrenokortikotropes
Hormon) und dem Wachstumshormon GH (growth hormaurch die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenachse und die somatotropseAgbsteuert. Die Sekretion ist
starken zirkadianen und zustandsabhangigen Schwgekuunterworfen. Das GH wird
vermehrt beim SWS ausgeschittet, obgleich die Hwgamus-Hypophysen-
Nebennierenachse unterdriickt wird (Born et al.,81#erwolf et al., 1997). Im Gegen-
satz dazu erreicht die ACTH- und Kortisolachse Minimum in der ersten Nachthélfte
und steigt in der zweiten Nachthalfte. Die héchdtéerte werden in den frihen Morgen-

stunden erreicht (Golenhofer, 1997).

1.2 Gedachtnisklassifikation

1.2.1 Deklaratives und Non-deklaratives Gedachtnis

Das Langzeitgedachtnis lasst sich in deklarativd non-deklarative Gedachtnisinhalte
unterteilen (Squire1992), ausgehend vom Grad dppdkiampusabhangigkeit. Gedacht-
nisaufgaben, die von Patienten mit geschadigtenpdfi@mpus nicht gelést werden, sind
Hippokampus-abhangig und gelten als deklarativ.&Bthisaufgaben, die Probanden oh-
ne intakten Hippokampus lésen kénnen, werden atsdedlarativ bezeichnet (Cohenz

und Squire, 1980; Squire, 1992; Zola-Morgan undii®gd993).

Das deklarative Gedachtnis umfasst das Einprageémbrufen von Episoden, Namen und
Fakten (z.B. das Erlernen von Wortpaaren). Manrteitedas deklarative Gedéachtnis zu-
satzlich in ein episodisches und semantisches Gaudacwobei das episodische Gedacht-

nis viele Ereignisse und Erinnerungen beinhaltiet,ath eine Zeit und einen Ort geknipft



sind, wahrend das semantische Gedachtnis von gditQut unabhangig, allgemeine Tat-
sachen und Zusammenhange enthalt (Wilhite und Pa@82). Menschen, deren Hippo-
kampi operativ entfernt oder zerstort wurden, sineht moéglich neue Erinnerungen zu
formen. Sie weisen eine anterograde Amnesie (GéaigeRrlust fur den Zeitraum nach
Eintreten eines schadigenden Ereignisses) auf.déon Ereignis erlebte Erinnerungen
bleiben jedoch meist erhalten (Squire, 1998), daHippokampus vor allem fur das Ler-
nen von neuen Informationen essentiell ist undbisedato erlebten Informationen vom
Hippokampus zum Neokortex transferiert und in netokalen Bereichen gespeichert wer-

den.

Das non-deklarative Gedachtnis zeichnet sich d@phicherung von Fertigkeiten und
Gewohnheiten mit motorischen und sensorischen rimdtionen (z.B. Klavier spielen,
Fahrrad fahren) aus. Diesen Prozess nennt manrgyrifiiarni et al., 1994; Smith, 1995;
Plihal und Born, 1997; Fischer et al., 2002). Adah klassische Konditionierung (assozia-
tives Lernen), Habituation (Abnahme der Reaktigirgst) und Sensitivierung (Zunahme
der Starke einer Reaktion bei wiederholter Darlmgtdesselben Reizes) fallen unter den
Begriff des non-deklarativen Gedachtnisses (Gaial.et2004a). Diese Gedachtnisform
wird abhangig vom Aufgabentyp mit dem visuellen t€ar(Schwartz et al., 2002), oder
mit dem motorischen Kortex (Ungerleider et al., 20 Verbindung gebracht. Das pro-
zedurale Gedachtnis umfasst motorische und kognkertigkeiten, wie visuelle Objekt-
identifizierung und akustische Erkennung (Birbauni€¥99), die unbewusst erlernt und

angewendet werden.



Langzeitgedachtnis
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Abb.2: Einteilungen der Gedachtnisarten des Langzeitdediéses. Das deklarative
Gedachtnis funktioniert einheitlich. Das ,non-deklave Gedachtnis* funktioniert nach
unterschiedlichen Systemen und es ist keine Honitdgenu erkennen. (nach Squire,
1998)

1.2.2 Gedachtnisstadien

Der Gedachtnisprozess setzt sich aus 3 Stadiemmusia, aus Enkodierung (Aufnahme
der Informationen und Verarbeitung zur Einspeisimgas Gedachtnis), Konsolidierung
(Reaktivierung, Analyse und wiederholte Verarbaitwur Uberfiihrung in das Langzeit-
gedachtnis) (nach Sutherland und McNaughton, 2M@augh, 2000; Gais, 2004a) und
Abruf von Informationen. Information ist in diesetusammenhang definiert als ein um-

fassender Begriff fur Erfahrung, Reaktionsweisamgatnmenhange und Fakten.

Die Enkodierung bedeutet das Aufnehmen von Infaonanh und wird von Aufmerksam-
keit, Wiederholung, Bekanntheit und Verarbeiturgfstider Lernaufgaben beeinflusst

(Craik und Lockhart, 1972).



Die Konsolidierungsphase kann in eine zellulare etk systemische Konsolidierung
unterteilt werden. Fur die zellulare Konsolidierukann die ,Dual trace theory of memo-
ry" nach Hebb (1949) herangezogen werden.

In dieser Theorie beschreibt Hebb, dass durch Wiaechsnd metabolische Prozesse die
Verbindung zweier Neuronen verandert wird und e@mginsames Feuern beider Neuro-
nen dadurch verstarkt wird.

Allgemein werden synaptische Verschaltungen im feherstarkt, wenn sie wiederholt
aktiviert werden, und abgeschwéacht, wenn sie Udoegdre Zeit inaktiv bleiben (Bliss und
Collingridge, 1993). Von Bliss und Lomo wurde 1938 Modell der Langzeitpotenzie-
rung (long-term potentiation, LTP) entwickelt. Dasr Zeit geltende ,Standardmodell
nach Malenka und Nicoll (1999) wird im Folgendem&&beschrieben.

Die Induktion von LTP l6st ein Aktionspotenzial dbrpréasynaptische Glutamatfreiset-
zung aus. Der Transmitter bindet zuerst an glutargg AMPA-Rezeptoren, was zu einem
Natriumeinstrom und damit zu einer Depolarisati@r gostsynaptischen Zellmembran
fuhrt. Diese Depolarisation entfernt den Magnesilatibder NMDA-Rezeptoren. Kommt
es zu einer erneuten Ausschiittung von Glutamatleudrasynapse, stromt Tin das
postsynaptische Neuron ein und l6st eine Kaskalaziellularer Prozesse aus, die in der
Folge zu Ausbildung von Langzeitverdnderungen deedbarkeit der Synapse fiuhren.
Durch die erneute prasynaptische Glutamatfreisgt4iin die Depolarisierung der Zell-
membran hat die Induktion von LTP die notwendigeayekschaften der Hebb- Synapse.
Die Ausbildung von LTP wird durch verschiedene Basth moduliert. Stress und die Glu-

kokortikoide scheinen ein solcher Einfluss zu g8€arcia, 2001).“(Gais et al, 2004)

Ein Erklarungsmodell der systemischen Konsolidigrist das Zweiphasenmodell (nach
McClelland et al., 1995) fur das deklarative Gedidish Bei diesem werden neue Informa-

tionen in das hippokampale und das neokortikaleaegysaufgenommen. Auf den Hippo-



kampus koénnen die Informationen auf Grund seinéxehgn Plastizitat wesentlich starker
wirken als auf den Neokortex. Nach McClellands Mbdebeitet der Hippokampus als
schnelles System, welches auch einmalig prasesgidftaterial speichern kann. Der Neo-
kortex hingegen fungiert als langsames System,hgslinformationen erst nach mehrma-
liger Prasentation aufnimmt. Der Hippokampus transft Informationen in den Neokor-
tex, andere Informationen zerfallen oder gehenoven. Dabei ermdglicht das Gehirn,
dass Informationen in funktionellen Zusammenhangehan vielen Orten parallel gespei-
chert werden (Mc Clelland et al., 1995).

FUr das non-deklarative Gedéachtnis liegen nochekepeziellen Modelle vor. Eine Schlaf-
abhangige Verbesserung des prozeduralen Gedadsrkisanten Fischer et al. (2006) mit
einer Aktivierung der linken parietalen Kortexregim Verbindung bringen. Walker et al.
(2005) wiesen aufRerdem nach, dass nach dem Erlproeaduraler Gedachtnisaufgaben
nicht nur die linke parietale Kortexregion vermehbktiv war, sonder gleichzeitig auch
Hirnareale des préfontalen, pramotorischen undgrimotorischen Kortex in ihrer Aktivi-
tat heruntergeregelt wurden. Diese Ergebnisse madrstmals eine Zuordnung des non-

deklarativen Gedéachtnisses zu spezifischen Hirtemwaadglich.

Der Abruf der Informationen, die Kodierung, findabthéngig von der Art des gelernten
Materials vorwiegend in Neostriatum, visuellem nmstchen und primar motorischen Kor-
tex oder subkortikalen Bereichen (Basalgangliemindlirn, Amygdala) statt (Squire und

Zola-Morgan, 1991).
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1.3 Schlaf und Gedéachtnis

In zahlreichen Studien ist der Schlaf als ein Zustdefiniert worden, der besondere Be-
deutung fur den Prozess der GedachtnisbildungStatkgold, 2005; Heine, 1914; Jenkins
und Dallenbach, 1924; Van Ormer, 1932; Dujardialet1990; Cipolli, 1995). Die Expe-
rimente wurden mit unterschiedlich langen Retersiimiervallen und Lernmaterialien dif-
ferenziert und konnten einen positiven Einfluss 8eblafes auf die Gedachtnisbildung
bestéatigen. Der Einfluss des Schlafes auf die Kiaisoung von Gedachtnisinhalten ist
Gegenstand aktueller Forschungstatigkeit. Schod ¥@#de gezeigt, dass der Lerneffekt
beim Lernen einer Wortpaarliste (PAL pair associated learning, Wortpaarassoziations-
test) vom Retentionsintervall zwischen Uben und d&ibolen der Aufgabe abhing. Ver-
suchspersonen, die im Retentionsintervall fir & schliefen, zeigten bessere Leistun-

gen als Versuchspersonen, die wach blieben ( Jenkid Dallenbach, 1924).

Der SWS zeigte einen deutlich positiven Einfluss das PAL-Experiment und damit auf
das deklarative Gedachtnis (Plihal und Born 199B94). Dies zeigte erstmals, dass die
deklarative Gedachtniskonsolidierung nicht vom REhen Schlaf profitiert. Allerdings
wurde eine positive Beeinflussung des prozedur&@edéachtnises durch REM-reichen
Schlaf gefunden (Karni et al., 1994). Hier wurdeardlchsaufbauten des Spiegelzeich-
nens und der Priming Prozesse verwendet (PlihalBord, 1997; Fischer et al., 2002).
Hierbei blieb das deklarative Gedachtnis unbeesstl(Smith, 1995).

Zur Untersuchung des REM-Schlafs auf Gedachtnigssez wurde in einigen Experimen-
ten eine selektive REM-Schlaf-Deprivation eingeis€ldley und Empson, 1978; Karni et
al., 1994). Das Wecken wahrend des REM-Schlafstéibei den Versuchspersonen zu
Stress und kognitiven Defiziten (Cipolli, 1995)wse negativen Ergebnissen bei den Ge-

dachtnisaufgaben. Die selektive REM-Schlaf-Depioratwurde kritisch gesehen (Born
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und Gais, 2001) und deshalb wurde eine andere Methor Untersuchung der verschie-
denen Schlafphasen herangezogen (Barrett und BHéstt@72). Die erste Nachthalfte wird
von Tiefschlaf (SWS) dominiert und die zweite Ndatitte von REM-reichem Schlaf;

durch einfache Teilung in zwei Nachthalften lassensich getrennt betrachten und ein

Schlafentzug wird umgangen.

Die Studie von Plihal und Born (1997) war die Grage flr die vorliegende Arbeit zur

differenzierten Erforschung des Einflusses vom HKeril' und ,Spaten“ Nachtschlaf auf

verschiedene Gedachtnisformen und soll deswegeer maschrieben werden. Verglichen
wurde mit einer Wachkontrollgruppe.

Zur Untersuchung des deklarativen Gedachtnissedemdas Wortpaarlernen (PAL) und
fur das prozedurale Gedéachtnis das Spiegelzeichaemendet, bei dem die Probanden
eine nur im Spiegel sichtbare Linie einer Testfigut einem elektrischen Stift nachzeich-
neten. Die Gesamtschlafzeit der ersten und zwdigrhthalfte (NH) war identisch, je-

weils ca. 3 Stunden. Alle Probanden wurden aus demREM-Schlaf geweckt. Die erste
NH zeigte funffach verlangerten SWS und nur 35% R&bhlaf. Die zweite NH zeigte

doppelt so viel REM-Schlaf.
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Abb.3: Prozentualer Verbesserung der Schlafgruppe im ¥migl zur Wach-
kontrollgruppe von der ersten zur zweiten NachtBalbeim Wortpaarlernen und
Spiegelzeichnen Experiment (aus Plihal und Bor8,/19

Ergebnis war, dass eine bei der Reproduktionsabffag das Wortpaarlernen eine ent-
scheidende Verbesserung nach der ersten NH im &leingkur zweiten NH bestand. Die
absolute Anzahl der erinnerten Wortpaare nach eiinénen Schlaf war signifikant hoher
als nach einem spaten Schlaf. In der wachen Kdgtugpe unterschieden sich die Abfra-
geergebnisse der frihen Wachmessung von der spitein Im direkten Vergleich zwi-
schen der Schlafgruppe und Wachkontrollgruppe zeit bei der Abfrage nach dem fri-
hen Schlaf eine deutliche Verbesserung.

Die prozedurale Gedachtnisaufgabe (Exp. Spiegéimert) zeigte durch den Schlaf eine
verbesserte Gedachtnisleistung. Wahrend FehlaradiZahl beim Spiegelzeichnen in der
ersten und zweiten NH vergleichbar waren, fiel@itremer Unterschied bei der Zeichen-
zeit auf. Bei der Abfrage nach der 2. NH warenRliebanden mehr als doppelt so schnell.

Bei der wachen Kontrollgruppe unterschied sich Rliebandenleistung wéahrend des fri-
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hen und spéateren Intervalls nicht. Die absolutelzmzeit war nach der 2. Nachthélfte bei
den Probanden der Schlafgruppe entscheidend kélzen der vergleichbaren Wachkon-

trollgruppe.

Durch diese Studie zeigt sich deutlich der posiBugluss des Schlafs auf das Gedachtnis.
Wie bereits erwéahnt, Uberwiegt in der ersten Nalftehder Tiefschlaf (SWS). Die Stu-
dienergebnisse bestéatigen die Annahme, dass deresifg&heidend fur die Hippokampus-
abhangige deklarative Gedachtniskonsolidierungregtrasentiert durch das Experiment
des Wortpaarlernens (Peigneux et al., 2004; MdrdHalle, Hallschmid und Born, 2004;
Molle, Marshall, Gais und Born, 2004; Gais und B&@04a; Lee und Wilson, 2002; Pli-

hal und Born, 1997; Yarouth et al., 1971; Fowlealet1973).

Ein direkter Zusammenhang zwischen dem REM-rei@whaf der 2. Nachthalfte und der
prozeduralen Gedachtnisbildung demonstriert daslifig des Spiegelzeichnens. Dies
wurde durch weitere Studien bestétigt (Karni et 394, Plihal und Born, 1999a; Fischer
et al., 2002). Abweichende Studien propagierteereililusammenhang zwischen dem An-
teil des Stadiums 2 und einer verbesserten proatauGedachtniskonsolidierung (Smith
und MacNeill, 1994; Walker et al., 2002). Kritisehzumerken ist, dass hier speziell das
letzte Schlafviertel betrachtet wurde und vermeh@ehlafspindeln im EEG ein positiver

Einfluss zugeschrieben wird.

Nachdem grundlegende Kenntnisse lber den Zusammgrdwaschen unterschiedlichen
Schlafphasen und Gedachtnis vermittelt wurden, wirdolgenden Abschnitt der Einfluss

von Hormonen auf die Gedachtniskonsolidierung éeféu

14



1.4 Gedachtnis, Schlaf und Hormone

Nach aktuellem Kenntnisstand beeinflussen sich &almhd Gedachtnis gegenseitig. In
aktuellen Studien wird untersucht, in wieweit neamdokrine Hormone auf beide Systeme
wirken. Die Hormonkonzentrationen verandern sichMarlauf der Nacht und nach dem
Lernen einer Gedéachtnisaufgabe. Fir das vorliegemgeriment missen die Einflisse der

im folgenden Abschnitt dargestellten Hormone besigdkigt werden.

Kortisol beeinflusst viele Systeme des Gehirns,isiZusammenhang mit Gedachtnisbil-
dung stehen (Payne, 2004). Im Verlauf der Nachgtskeortisol in der Mitte der Schlafpe-
riode langsam an undntwickelt nach kurzen Schiben im REM-Schlaf, htehéorti-
solspitzen in den frihen Morgenstunden (Van Caetted., 1996, 2000; Weitzmann et al.,
1971). Im Elektroenzephalogramm (EEG) konnte eitlid@er Zusammenhang zwischen
vermehrter SWS-Aktivitat (entspricht einem tieferwhi&f) und einer verminderten Korti-
solsekretion nachgewiesen werden (Gronfier et18198). Diese Ergebnisse bestatigen,
dass Alternationen zwischen REM und Non-REM-Schi@fAnderungen in der Kortisol-
sekretion assoziiert sind (Born et al., 1986). Duexperimentelles Anheben des Korti-
solspiegels in der ersten Nachthalfte wurde eirigu8g der Gedachtniskonsolidierung
nachgewiesen (Plihal und Born, 1999b) und durchpBsgsion des Kortisolspiegels im
REM-Schlaf der Umkehreffekt (Wagner et al., 2004).

Weiteren Einfluss auf die Gedéachtniskonsolidierdreg das Wachstumshormon (GH).
Beispielsweise wurde in Tierexperimenten an Ragienpositiver Einfluss auf das Lang-
zeitgedachtnis durch das Wachstumshormon erzielktqiia et al., 2005; Schneider-Rivas
et al., 1995). Diese Ergebnisse konnten beim Marsaicht bestatigt werden. Hier konnte
durch eine GH-Senkung im Tiefschlaf mittels Somiatins kein Unterschied zu Placebo

erzielt werden (Gais et al., 2006).
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1.5 Gedachtnis, Schlaf und Neurotransmitter

Neben der endokrinen Beeinflussung des SchlafQet#ichtnisses findet eine Regulation
der Schlafstadien Uber die Neurotransmitter Norzalne (NE), Serotonin (5-HT) und A-
cetylcholin(ACh) statt. Der Zusammenhang wurde 19356 McCarley und Hobson in
ihrem reziproken Interaktionsmodel erlautert (Mdé€aund Hobson, 1975; Hobson et al.,
1975) und durch verschiedene andere Studien Uls#etri{Hobson et al., 2000; Pace-
Schott und Hobson, 2002). Man vermutet eine zenfRagulierung der Schlaf- Wachsta-
dien durch Ausschittung von Transmittern im gesanKertex. Durch gegenseitige
Hemmung von den Kerngebieten (hauptséchlich dext@serge Nucleus raphe, der no-
radrenerge Locus coeruleus und die cholinergereZealles mesopontinen Tegmentums)
kommt es abwechselnd zu einer aminergen oder Ubgend cholinergen Aktivitat und
dartuiber zum zyklischen Wechsel der Schafstadiemns(@805). Das fuhrt zu hoher ami-
nerger Aktivitdt im SWS und hoher cholinerger Akt im REM-Schlaf. Im Wachzu-
stand liegt sowohl eine hohe aminerge als auch leahe cholinerge Aktivitat vor (siehe

Abbildung 4).
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Abb.4: Schematische Darstellung der Neurotransmitter madezelnen Schlafstadien. NE
und 5-HT weisen im Schlaf deutlich niedrigere Nivgals im Wachzustand auf. ACh
zeigt dagegen lediglich im SWS verminderte Aktiitén REM-Schlaf ist die Aktivitat
dem Wachzustand vergleichbar. ACh: Acetylcholin,: NN®radrenalin, 5HT: Serotonin
(nach Hasselmo, 1999).

Sowohl die Sekretion als auch die Aktivitdt von Fonen und Neurotransmittern zeigt
charakteristische Schwankungen, die mit dem Wa¢hrds SWS und REM-Schlaf korre-
lieren. In den vergangenen Jahren zeigten mehtegie® einen deutlich modulierenden
Einfluss von Hormonen und Neurotransmittern auf @edéachtniskonsolidierung im
Schlaf und die Schlafarchitektur (Kapitel 1.4).

Die Neurotransmitter Noradrenalin (NE) und Acetglth tragen zur Enkodierung und
Konsolidierung von neu erlernten Gedachtnisinhaben (Kobayashi und Yasoshima,
2001; Sara et al., 1994; Hasselmo und Bower, 198&)mittelt Gber die basolaterale A-
mygdala modulieren sie einerseits die Gedachtrksimm anderer Hirnregionen, wie z.B.
des Hippokampus. Andererseits wirken NA und AChpeaffisch auf Erregungsniveau
und Aufmerksamkeit und spezifisch Uber eine Erlgiamg von plastischen Vorgéangen,
u.a. an hippokampalen NMDA-Synapsen (McGaugh undzBadaal, 2002; Gu, 2002;

Harley, 1991). Nach Southwick et al. (2002) hangt dernerfolg bei emotionalen Ereig-
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nissen direkt von der Noradrenalinkonzentrationuad@abhangig davon ob diese artifiziell
erzielt wurde oder durch das emotional beeintrgehtie Ereignis.

Allgemeine Wirkungen von ACh als Neurotransmitteie z.B. die Erregungsubertragung
an der neuromuskularen Endplatte sind bekannt, Wligkung manipulativer ACh-
Unterdrickung im Schlaf und im Wachzustand solliem &ls Hintergrund fir die durchge-

fuhrten Untersuchungen beschrieben werden.

1.6 Gedachtnis, Schlaf und ACh

Der exzitatorische Neurotransmitter AcetylcholinQW) ist an den Prozessen des Hippo-
kampus-abhangigen deklarativen Gedéachtnisses igetand stellt ein grof3es neurophar-
makologisches Potenzial fur die Behandlung von Dermekrankungen dar, wie bei der
Alzheimererkrankung (Scarpini, Scheltens und Felln2003). Ganz allgemein hat eine
erhohte ACh-Aktivitat vor dem Lernen einen positiieinfluss auf das Gedachtnis. Dage-
gen scheint die Gedachtniskonsolidierung nach demmdn von einer niedrigen ACh-

Aktivitat zu profitieren (siehe Abbildung 5). Im dfschlaf ist der ACh-Spiegel im Hippo-

kampus physiologischerweise erniedrigt. Dies isthadie Schlafphase, in der auch der

grof3te Teil der deklarativen Gedachtniskonsolidigrablauft (Hasselmo, 1999).
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A - Wach (viel ACh) B - SWS (wenig ACh)
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Abb.5: Die Wirkung von ACh auf hippokampale Feedback-$gen. A. Wahrend des
Wachzustandes sorgen die hohen ACh-Spiegel furkémemung der intrahippokampalen
und hippokamponeokortikalen Feedback-SynapsenmBSWS fallt diese Hemmung auf
Grund der niedrigen ACh-Spiegel weg. Es kann zereirReplay gelernter Muster und
zum Informationstransfer in den Neokortex kommeétagselmo, 1999)

Ein spezifisches Modell von Hasselmo (1999) besdags das zentralnervise cholinerge
Transmitterniveau die Richtung des Informationstfars zwischen Hippokampus und
Neokortex bestimmt und somit zwischen Einspeichgmguer Informationen und Konso-
lidierung umschaltet. Acetylcholin kann Feedback&sen innerhalb des Hippokampus,
sowie Synapsen hippokampaler Neurone im Kortex hemrHasselmo und Bower,
1993). Daraus ergibt sich, dass ein hoher ACh-&pieg einer Hemmung des intrahippo-
kampalen Replays und des hippokampo-neokortikatdarrhationstransfers fuhrt. Ein
niedriger ACh-Spiegel (der im SWS auftritt) bewirkine Enthemmung der Feedback-
Synapsen und erlaubt Replay und Informationstransfen Hippokampus zu kortikalen

Arealen (Gais, 2004).
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Dieses Modell der Schlaf-Gedéachtniskonsolidierungde in einer Studie von Gais (2004)
auf den Menschen Ubertragen, um in einem ahnli&tediendesign die Abhéngigkeit der
Konsolidierung von ACh im Schlaf zu Uberprifen. [sdiendesign war folgendes:

Die Probanden lernten Wortpaare und filhrten dasgeéfeichnenexperiment am Abend
zuvor durch. Nach einem 3h Schlafintervall oder Wiaiervall in denen Physostigmin
oder Placeboinfusion verabreicht wurden, erfolgte Abfrage. Wie vermutet, fuhrte die
Erh6hung der ACh-Aktivitat im Tiefschlaf durch Gabken Physostigmin zu einem hem-
menden Einfluss auf die deklarative Gedachtniskiaisoung (Exp.: Wortpaarlernen)
(Gais und Born, 2004). Nach dem Schlaf der erstiEnvirbesserte sich die Gedachtnis-
leistung nach Placebogabe deutlich (siehe Abb.&hrend sich die Probanden nach Phy-
sostigmingabe kaum verbesserten. Beim Spiegelzengxperiment unterschieden sich die
Lerngeschwindigkeit und die Verbesserung durch Semaf im Vergleich zu den beiden

Ausgangsbedingungen nicht.
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Abb.6: Gedachtnisleistung nach Placebo- und Physostigthengm Schlaf- und im

Wachzustand. Die Gedachtniskonsolidierung wird raes Veranderung der Leistung
zwischen Lernen und Abrufsitzung dargestellt (A,BjJie erwartet, erinnerten sich die
Probanden unter Placebogabe (weil3e Saulen) nachLeéeran der ersten Nachthalfte an
deutlich mehr Wortpaare als nach der Wachbeding(mg0,001). Die Gabe von

Physostigmin (schwarze Saule) verhinderte diese lafsdihangige

Gedachtniskonsolidierung vollstandig (p<0,001). Wachzustand hatte Physostigmin
keine Wirkung auf die Gedachtniskonsolidierung (g8 (aus Gais, 2004).

Ein niedriger cholinerger Tonus wéhrend der Tidfsigihase ist fur die Wiedergabe von
neuen Erinnerungen im Hippokampus und Langzeitbpeimg im Neokortikalen Netz-
werk wichtig (Gais and Born, 2004), da durch Phiigosn die ACh-Aktivitat erhdht
wurde und sich darauf das Wortpaarlernen um 23 % verschlechterte.

Auf das non-deklarative Gedachtnis scheint ein nged ACh-Tonus keinen Effekt zu

haben (Experiment des Spiegelzeichnen).

Die beschriebene Studie konnte zeigen, dass emedeigte ACh-Aktivitat fur die Konso-
lidierung forderlich ist, da eine erhdhte Aktividie deklarative Gedéachtniskonsolidierung

negativ beeinflusst. In der im Folgenden beschnehé&studie von Rasch et al. (2006) wird
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die cholinerge Aktivitat im Wachzustand gesenktzDwird das normalerweise hohe Neu-
rotransmitterlevel von ACh, 30 Min nach einem mowdjechen Lernintervall, gesenkt. Die
Probanden erhalten den muskarinergen Antagonistepdfamin in der Dosierung von
4 ug/kg KG und den nikotinergen Antagonisten Mecamytadurch 5 mg oral in Tablet-
tenform. Im Vergleich mit Placebo zeigte die koméite muskarinerge und nikotinerge
Blockade eine (= niedrige ACh-Aktivitat) signifikenVerbesserung der deklarativen Ge-
dachtniskonsolidierung zehn Stunden spater. Dieliingse des Wortpaarlernens zeigten,
dass die Probanden mit der Medikamentengabe beé\lafeage im Vergleich zu den Pro-
banden der Placebogabe bessere Leistungen erreitte@abreichte man dagegen die bei-
den Pharmaka separat, zeigte sich weder ein Esndlutdie deklarative Gedéachtniskonso-
lidierung, noch auf die Konsolidierung des prozetem Gedachtnisses. Das ergdnzende
Experiment bestatigte die Ergebnisse, da mit ideh&r Substanzdosierung in einer Dop-
pelblind-Studie im Cross-Over Design durch sepabddekade entweder der nikotinergen
oder der muskarinergen Rezeptoren alleine kein&Wh@ erzielten. Die dargestellte Stu-
die legt die Vermutung nahe, dass ACh als eineéSahalter fungiert, um von der Lernpha-
se zur Konsolidierungsphase zu wechseln (Rasdh €086).

Es wird vermutet, dass der Wechsel von erhdhtdirddrger Aktivitat wahrend des Wach-
zustandes zu erniedrigter Aktivitat wahrend des SWi&Zentralnervensystem die deklara-
tive Gedachtniskonsolidierung -wahrend einer Plusee Gedachtnisenkodierung- opti-

miert.

Die direkten Vorlauferstudien der vorliegenden Arbi®asch et al., 2006; Gais et al.,
2004) lieRRen eine positive Wirkung einer niedrigegdh-Aktivitat auf die deklarative Ge-

dachtnisbildung, im Tiefschlaf vermuten. Ein &hhlmositiver Effekt konnten Rasch et al.
(2006) durch eine medikamenteninduzierte cholinétgeeptorblockade im Wachzustand

erreichen.
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Allerdings ist die Interpretation der positiven Wing der cholinergen Blockade im
Wachzustand auf das Gedachtnis in der Studie vaohRet al. (2006) problematisch. Wie
beschrieben, verminderte die Blockade von choleerdrezeptoren in dieser Studie
(Rasch, 2006) das Erlernen von neuen InformatioBenkénnte sein, dass alleine durch
die Medikamentenwirkung eine verringerte Aufnahmen vneuen Informationen

(= verminderte Interferenz) nach der Lernphase pd&tive Wirkung auf die Gedachtnis-
bildung begunstigte. Es ist bekannt, dass verriegaterferenz nach dem Lernen die Ge-

dachtniskonsolidierung fordert (Wixted, 2004).

In der vorliegenden Arbeit soll nun versucht werddie Wirkung einer cholinergen Blo-
ckade nach dem Lernen auf die Gedéachtnisbildunghiregig von dem Faktor Interferenz
zu untersuchen. Um das Mal} an Interferenz trotlirdrger Blockade konstant zu halten,
soll die cholinerge Blockade wéhrend des Schldisigan, allerdings in einer Phase, die
normalerweise nicht forderlich auf die deklarat@edachtnisbildung wirkt und durch ei-

nen hoheren ACh-Level gepragt ist. Dies entspdehntzweiten Nachthalfte.
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1.7 Fragestellung und Hypothese

Die der Studie zu Grunde liegende Annahme besags dine niedrige Aktivitat des zent-
ralnervdsen Neurotransmitters Acetylcholin im Todfief nach der Lernphase fir die de-
klarative Gedachtniskonsolidierung férderlich ishh REM- Schlaf ist die ACh-Aktivitéat
erhoht, ohne positiven Einfluss auf die deklaratedachtnisbildung. In unserem Ver-
suchsdesign wird durch eine cholinerge Rezeptokalbe in der REM-Schlaf-reichen
zweiten Nachthalfte eine &hnlich niedrige ACh-Ak&v wie im SWS erreicht, mit dem
Ziel, die deklarative Gedachtniskonsolidierung authder REM-Schlaf-reichen zweiten
Nachthalfte zu verbessern. Non-deklarative Gedésihtralte sollten dagegen keinen posi-
tiven Gedachtniseffekt durch die experimentelle Malation zeigen. Da per definitionem
im Schlaf keine (externe) Interferenz auftritt, kén die erwarteten Effekte der cholinerge

Blockade auf das Gedachtnis nicht durch eine vatenie Interferenz erklart werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Als Probandenkollektiv nahmen insgesamt 12 maéanalielhobanden teil. Ein Proband
musste ausgeschlossen werden, da er nicht gesthiafee. Einschlusskriterien fur die
Teilnahme an der Studie waren: ein mannliches Gedaty ein Alter zwischen 20 und 26
Jahren (Mittelwert: 22,91 Jahre), um altersbediriggelachtnis- und Schlafveranderungen
auszuschlie3en und ein normaler Body Mass Indexi)BMittelwert 23,73 kg/m?2).
Ausschlusskriterien waren bekannte psychiatriscleeyologische, kardiovaskulare, pul-
monale, endokrinologische oder gastroenterologi&hkeankungen, des weiteren Schlaf-
stérungen in der Anamnese, Drogenabusus, Raucliepaychiatrische Erkrankungen bei
Verwandten ersten Grades sowie regelmallige Medik@meinnahme. In den letzten 8
Wochen vorher durfte nicht an Blutspenden, Schiehtst oder anderen Versuchen teilge-
nommen werden. Auch Probanden, die schon einm&tadien mit gleichen oder ahnli-
chen Gedachtnistests teilgenommen hatten, wurdsgeaahlossen. Alle Probanden waren
normalsichtig oder korrigiert normalsichtig undegriten Deutsch als Muttersprache.

Das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommissder Universitat zu Lubeck geneh-
migt (Aktenzeichen: 03-053 Sitzung am 27.05.2@K&eptiert am 25.11.2003). Alle Pro-
banden erteilten nach Aufklarung Uber die Risikexd iNebenwirkungen vor ihrer Teil-
nahme ihr schriftliches Einverstandnis.

Die Versuchsteilnehmer wurden allgemeinmedizinisokersucht, um akute und chroni-
sche Erkrankungen auszuschlieRen (kardiovaskutfdnkrine, metabolische und andere
Storungen). Dies beinhaltete eine ausfiihrliche Amesa, eine korperliche Untersuchung

und eine EKG-Diagnostik.
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An den Versuchstagen wurden die Probanden angawmsenormalen Zeit aufzustehen,
keinen Mittagsschlaf zu halten und den ganzen Eagekalkoholischen- oder koffeinhalti-

gen Getranke zu sich nehmen.

2.2 Versuchsdesign und experimenteller Ablauf

Das Experiment wurde als placebokontrollierte, canidierte, Doppelblind-Studie mit
Cross-Over Design durchgefuhrt. Jeder Proband reahawei Versuchsnachten mit min-
destens zweiwochigem Abstand teil, um Gewdhnungkeffzu minimieren, das Medika-
ment abzubauen und eine Ischéamie zu verhindern.

Der Schlaf in der ersten Nacht wird durch die unglemte Umgebung und die Elektroden
zur polysomnographischen Ableitung oft beeintrathtbeswegen verbrachten die Pro-
banden eine Eingewthnungsnacht unter Versuchshedyeg im Schlaflabor.

In den Versuchsnéchten wurde entweder Scopolamirayients mit einer Dosierung von
0,02 mg/kg Korpergewicht, geldst in 10ml NaCl-Légumit einer Geschwindigkeit von
30,0ml/h) in Kombination mit 5 mg Mecamylamin (Qrgegeben, oder Placebo intravends
(10 ml NaCl-Lésung) mit Placebo oral (Magnesiundtdrund Laktosemonohydrat) ver-

abreicht. Die Abfolge der Applikation erfolgte ramdisiert.
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Abb.7: Schematisches Ablaufschema der Versuchsnachte

Die Probanden trafen gegen 20:00 Uhr im InstitutN@uroendokrinologie ein. Blutdruck,
Puls, Befindlichkeit und Reaktionsfahigkeit wurdegstimmt. Den Probanden wurde eine
Venenverweilkanile (Optiva2, G18, Johnson + Johrdedical, Brissel, Belgien) in den
Unterarm gelegt und fixiert. AnschlieRend wurden &eobanden Elektroden fiur die stan-
dardisierte polysomnographische Schlafabteilungekletpt. Nach Messung des Kopfum-
fangs uber Nasion und Inion, wurden mit Hilfe eifsy-Cap-EEG-Systems Elektroden
fur ein 21- Kanal-EEG (modifiziertes 10-20- Systemif Referenzelektrode an der Na-
senwurzel und zwei zuséatzlichen EEG-Elektroden Udem Mastoiden befestigt. Die
Steckplatze auf der Kopfhaut fir die EEG-Elektrodenden vorher mittels Alkohol (Cu-
tasept® der Firma Bode Chemie, Hamburg) desinfiziert uagirdmit einem abrasiven
Elektrodengel (Natriumchlorid, Lapis pumicis, TragaGlycerin, Kaliumhydrogentartarat
und Phenol liqguidum 0,2% in wassriger Losung, Tled€orner Apotheke, Graz, Oster-

reich) angeraut. Das Gel wurde danach mit einetZgpin die Elektroden gefiillt, so dass
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schlie3lich eine leitende Verbindung mit mogliclystringem Widerstand (<108 zwi-
schen Kopfhaut und Elektrode bestand. Die Erdufggte Uber eine weitere Elektrode
auf der Stirn. Aul3erdem wurden am superioren ufetioren Orbitarand zwei Elektroden
zur Aufzeichnung des Elektrookulogramms befestigiher dem Foramen mandibulare
sinister und dexter wurden die letzten beiden Ebeldn angebracht. Eine EC2-
Elektroden-Crem® (Firma Grass, Warwick, Rhode Island, USA) und ldieberinge fi-
xierten die Elektroden auf der Haut nach Anrauung abrasivem Elektrodengel. Um
22:30 Uhr wurde das Licht ausgeschaltet. Die Prdbarschliefen die erste Nachthélfte.
Durchschnittlicher Einschlafzeitpunkt war 23:00 UKfit Hilfe eines automatischen Blut-
druckmessgerates (Boso-Medicus, Bosch& Sohn Gmbidgidgen, Germany) fanden
stundlich Blutdruck- und Pulskontrollen statt. B¥pband wurde nach drei Stunden Schlaf
geweckt, Befindlichkeits- und Reaktionsteste wurdarchgefihrt. Anschlie3end erfolgte
die Durchfuhrung der Lernteste (Paar-assoziierezsdén und Walker-Test) und abschlie-
Bend erneut die Befindlichkeits- und ReaktionstggtiNach Absolvierung der Lernteste
ging der Proband um ca. 04:00 Uhr wieder zu Bett. Proband erhielt das Medikament
Mecamylamin oder Placebo in Tablettenform. Um OAB0 ging das Licht aus und der
Proband schlief im schallgeschitzten Raum. Daraigtd die Gabe von Scopolamin oder
Placebo mittels Perfusor. Um die blutdrucksenkemitkung von Scopolamin zu Uberwa-
chen, wurden anfanglich in viertelstiindigen, spétehalbstindlichen Abstanden Blut-
druck und Puls gemessen. Wéahrend des gesamtenc¥sretfolgte zuséatzlich die vitale
Uberwachung des Probanden durch eine Kamera mitidgang ins Nachbarzimmer.
Nach der zweiten Nachthalfte (erneuten drei Sturisigriaf) wurde der Proband geweckt
und Blutdruck, Puls, Befindlichkeit und Reaktionsuégen gemessen. Elektroden wurden
vom Probanden entfernt und die Venenverweilkan@éisogen. Der Blutdruck wurde zur
Uberpriifung der Vitalfunktionen gemessen und bematen Werten wurde der Proband

vorerst entlassen.

28



Unter der Berucksichtigung der Medikamentenhalbseeit erfolgte nach einem zeitlichen
Mindestabstand von 12 Stunden die Abfrage desneéelenVortpaar-Assoziationstests und
Walker-Tests. Wahrend diesem Zeitabstand durfterPdobanden nicht schlafen. Kontrol-
liert wurde mit einer bewegungsaufzeichnenden Whtiyvatch aus Cambridge, Neuro-

technologie). Vor und nach der Abfrage wurde defirBéichkeitsfragebogen ausgefillt

und die motorische Reaktionsfahigkeit erneut geteZum letzten Mal wurde Blut abge-
nommen und es erfolgte eine Blutdruck- und Pulsomesgur Uberprifung auf Normal-

werte.

Am Ende des letzten Versuchstages wurde den Prebagid Fragebogen vorgelegt, in-
dem sie ihre Einschatzung zur Versuchshypothesedend Tag der Medikamentengabe
aufschreiben konnten. Auf3erdem wurde die Proband&vation am ersten Tag im Ver-

gleich zum zweiten Tag abgefragt.

2.3 Polysomnographie

Verschiedene Schlafstadien wurden polysomnographisgbgeleitet und nach
A.Rechtschaffen und A.Kales (1968) ausgewertet. Bideitung erfolgt digital. Die

Elektrodenwiderstande durften@Glkzu Beginn der Ableitung nicht Gberschreiten

2.4 Blutentnahme

Den Probanden wurde Uber einen 2m langen Perfudaust am Dreiwegehahn (Disco-
fixJ, Braun, Melsungen) aus dem Nebenraum Blut abgermor jeder Blutentnahme

wurden zunachst 10 ml Blut abgenommen und verworfen
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Die Kanule diente der Substanzapplikation von $taopin und der stiindlichen Blutent-
nahme. Nach jeder Blutentnahme lief eine Infusiah isotoner Kochsalzlésung (NaCl
0,9% der Firma Berlin-Chemie, Berlin), um eine Thimwsierung des Katheters zu verhin-
dern (ca. 60 ml/h). Die zugefiihrte Gesamtmenge t@r den Zeitraum der Versuchs-

nacht auf maximal 500 ml begrenzt.

2.5 Hormonmessung und Spiegelbestimmung im Plasma

Das sttindlich abgenommen Blut wurde sofort aufgeiagert und so bald wie mdglich bei
4°C zentrifugiert. Das Serum wurde bei 22Qunter standardisierten Bedingungen (Immu-
lite, DPC Biermann, Bad Nauheim, Germany) eingeinoDie Konzentration von ACTH
und Kortisol wurde mittels kommerzieller Festphase@hemilumineszenz-, Immuno-
metrischer Assay-Methode bestimmt. Die Blutprobare® Probanden wurden in einem

Assay-Koeffizienten bestimmt.

2.6 Substanzapplikation

Scopolamin (Scopolamin coo@0,5mg/2ml) wurde mit der Dosierung von 0,25 mg/kg
in 50 ml 0,9 % NaCl-Losung Uber den Perfusor gleaRig 30,0 ml/h verabreicht. Meca-
mylamin wurde in Tablettenform (5 mg) gegeben uid Placebo wurden 50ml 0,9 %
NaCl-Losung infundiert. Mit der Substanzgabe wuBfeMin. nach dem Durchlauf der
Lernexperimente begonnen, sobald der Proband iml&gtDie Medikamentendosis und
Applikationsweise erfolgte in Anlehnung an die \&uferstudie von Rasch et al. (2006).

Die Applikation erfolgte Gber eine Venenverweilkén (L8 G) in eine Cubitalvene.
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Scopolamin:

Scopolamin wirkt Uber die Blockade von Muskaringpeen in den Vestibulariskernen.
Scopolamin wirkt als Parasympatholytikum anticheton auf den Kreislauf, es hemmt
kompetitiv die Effekte von Acetylcholin an muskaaitigen cholinergen Neuronen
(postganglionar), was zu einem Abfall von Blutdrueid Puls fihren kani&copolamin ist
eine tertidre Stickstoffverbindung, die leicht durdie Blut-Hirn-Schranke durchdringen
kann. Die Plasmahalbwertszeit von Scopolamin be#dgt 1,7h (Putcha, Cintron, Tsui,
Vanderploeg und Kramer 1989). Scopolamin ist in maf 100 pharmazeutischen Préapa-
raten enthalten (Greenblatt und Shader 1973) umdntieunter anderem die Fahigkeit,
neue Informationen zu speichern, hat aber nur genirtinfluss beim Abruf gespeicherter
Informationen (Peterson, 1977). Das bestwirkend&danist Physostigmin (2 oder 3mg
subkutan alle 2 Stunden (Safer und Allen, 1971)s Sicherheitsgrinden wurden daher
mittels Blutdruckmanschette die Herzfrequenz und Blitdruck kontinuierlich tber-

wacht.

Nebenwirkungen vonScopolamin

Haufig treten Obstipation, vermindertes Schwitz€mckenheit von Mund, Nase, Hals
oder Haut auf. Gelegentlich kdnnen Probleme beiMigtion, Mydriasis, Dysphagien,

Somnolenz, Cephalgien, Photosensibilitat, Amneliayusea und Schlafschwierigkeiten
vorkommen. In seltenen Féllen fihrt Scopolamin amirrung, Schwindel, Ohnmacht-

sanfallen, Augenschmerzen und Hautausschlag.
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Mecamylamin:

Mecamylamin gehort zur Gruppe der Antihypertensival wird oral in Tablettenform
(Inversine®, Mecamylamine HCI, 2,5mg) verabreicht. Die Plasatiavertszeit von Me-
camylamin betragt 10,2 2h (Young, Shytle, Sanberg und George 2001). UtterBe-
ricksichtigung der Medikamentenhalbwertszeit etfalig Abfrage der Lernexperimente
nach einem zeitlichen Mindestabstand von 12 Stunidecamylamin wirkt als Antihyper-
tensivum, es hemmt zentral die nikotinergen Ganglied ist Plazenta- und Blut- Hirn-

Schranken-gangig.

Nebenwirkungen von Mecamylamin:

Haufig fuhrt Mecamylamin zu Schwindel, Obstipatiomd Somnolenz. Gelegentlich treten
Probleme bei der Miktion, verschwommenes Sehernidauerlust, Mundtrockenheit, Pu-

pillenvergroRerung, Appetitverlust, Nausea und Suathe auf. Selten kommt es zu BIla-
hungen, Verwirrung, Erregung, schwerer Obstipatimampfanfallen, Depression, Apnoe,

Tremor und unkontrollierten Bewegungen.

2.7 Gedéachtnistests

Von jedem Test existierten 2 Versionen, um einertdhgung des Lerneffektes zwischen
den Versuchsnachten zu minimieren. Die Reihenfolge Aufgaben war zwischen den
Probanden randomisiert, fur jeden Probanden jeklooktant.

Je eine Version jedes Gedachtnistests findet sicAnhang. Zu jedem Test wurden stan-

dardisierte Anweisungen gegeben.
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2.7.1 Deklarativer Gedachtnistest: Wortpaar- Assoationstest

Die paarassoziierte Wortliste (PAL) ist eine etatié Methode zur Testung des deklarati-
ven Gedachtnisses (Plihal und Born, 1997). Wir esmeten eine leicht modifizierte
Form. Die PAL bestand aus zwei Versionen mit jesvéd Wortpaaren deutscher Substan-
tive mit semantisch verwandten Wortern (z.B. UKirehe ).

Stimulus- und Assoziationsworte der Liste warehdnge, emotionaler Besetzung, Bedeu-
tung und Konkretheit aufeinander abgestimmt. Dierfpaare wurden einzeln fir jeweils
funf Sekunden auf einem Monitor prasentiert; urmachben von 100 ms Trennungsinter-
vallen. Die Reihenfolge wurde bei wiederholten VWeisen randomisiert, um seriellem
Lernen vorzubeugen. Unmittelbar auf die Prasentatidolgte eine erste Abfrage mit e-
benfalls randomisierter Wortfolge, bei der die Rmtlen das Stimuluswort prasentiert be-
kamen und das passende Assoziationswort nennerienuB&ch der Antwort bzw. wenn
innerhalb einer Minute keine Antwort gegeben werklennte, wurde das korrekte Assozi-
ationswort fir eine Sekunde prasentiert, gefolgt der Darbietung des nachsten Stimu-
luswortes. Die Liste wurde vor der Schlafphaseasmé abgefragt, bis die Probanden ein
Minimum von 24 Wortpaaren (60%) korrekt wiedergali@ie abhéngige Variable war der
Anteil der erinnerten Worter nach dem Schlaf, trelaur Anzahl der erinnerten Wortpaare

wéahrend des Lernens.

2.7.2 Prozeduraler Gedéachtnistest: Erlernen einer iRgersequenz

Der prozedurale Gedachtnistest ist ein motorisdReaktionstest (Walker, Brakefield,
Hobsten, und Stickgold, 2003), wobei eine von Ziefstelligen Zahlenfolgen (4-1-3-2-4
und 4-2-3-1-4) 30 Sekunden lang so oft und schwiellméglich und mdglichst ohne Feh-

ler mit der nicht dominanten Hand mehrmals hintexeder einzugeben war. Voran ging
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eine Ubungszahl die finf Mal wiederholt wurde. B gnsgesamt 12 Durchlaufe von 30
Sek., zwischendurch 30 Sek. Pause. Die Zahlensequemle durchgehend auf dem Bild-
schirm angezeigt, um den Einfluss von Gedachtnigssen wahrend der Aufgaben auf
ein Minimum zu beschranken. Bei jedem 30 Sek. Dardhwurden Geschwindigkeit (An-

zahl der beendeten Sequenzen) und Fehlerzahl (Adealfrehler pro Zahl der beendeten
Sequenzen) gemessen. Nach jedem Block wurde eiscAemstand Uber die Anzahl der
beendeten Sequenzen und die Fehlerzahl angegelkerDuchschnittswert der letzten

drei Durchlaufe wurde zur Beurteilung der Lernleig gewertet. Der gesamte Versuch
fand in einem ungestorten, abgedunkelten Raum Bli@ttabhangige Variable war die pro-

zentuale Verbesserung wahrend der Abfrage im Virisa&um Lernen.

2.7.3 Reaktionszeittest

Der Reaktionszeittest diente der Beurteilung pHggischer und psychologischer Sym-
ptome der cholinergen Blockade. Die Reaktionszeitde standardisiert beurteilt (Little,
Johnson, Minichiello, Weingarten und Sunderlan®8)9Gefordert wurde mit der domi-
nanten Hand das genaue und schnellstmdgliche Dnileker Taste, wenn ein grol3er roter
Punkt auf dem Bildschirm erschien (Durchmessercrh). AnschlieBend wurde die Zeit,
die man zum reagieren brauchte, in hunderstel SiEkuangezeigt. In 40 Fallen wurde der
Blick auf ein Kreuz fixiert, das fur jeweils 500-Q@ ms in der Mitte des weil3en Bild-
schirms erschien. Darauf folgte 35-mal eine rotke8ie, aber in 5 Féllen blieb der Bild-
schirm unerwartet weil3. Der ganze Versuch fand atelddok statt (jeweils vor und nach

dem Schlafen, sowie zum Abfragezeitpunkt).
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2.8 Fragebogen zum subjektiven Empfinden der Schigbalitat

Der Befindlichkeitsbogen (MDBF-Kurzform A, siehe Aang Abb.14) wurde in Form
einer Selbstbeurteilungsskala angelegt und sefisii} jeweils sechsmal wahrend einer
Versuchsnacht ausgefillt. Die Probanden hatten dj2kfive, die sie auf einer Skala von
1-5 (Bedeutung von 1= Sehr zutreffend bis 5= Uhgrhaicht zutreffend) bewerten soll-
ten. Die 12 Adjektive wurden drei Empfindungsgrupgegeordnet (Zufriedenheit / Unzu-
friedenheit, Wachheit / Mudigkeit, Konzentratiortsfikeit / Unkonzentriertheit), mit Wer-
ten zwischen 4 und 20. Die Auswertung erfolgte daadisiert nach der Methode von
Steyer, Schwenkmezger, Notz und Eid (1994, siehleaAg). Zur Vollstandigkeit wurde

der Proband aul3erdem aufgefordert, ungewdhnlichgp®me/Geflihle anzugeben.

2.9 Statistische Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte durchsmieslerholte ANOVA (Analysis of

Variance, F-Test) mit einem zweistufigen Faktor ¢M@ment vs. Placebo” fur die Per-
formanzverbesserung in der deklarativen und nomadativen Gedachtnisaufgabe. Hypo-
thesenrelevant ist die Wechselwirkung: Die Performvarbesserung sollte in der deklara-
tiven Aufgabe bei Gabe der Medikamente héher desfals in der Placebobedingung,
wahrend sich in der non-deklarativen Aufgabe kemnteschied zeigen sollte. Alle statisti-
schen Berechnungen erfolgten unter Verwendung R8SS(Statistical Product and Servi-

ce Solutions) fur Windows, Version 120

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert voi®® festgelegt.
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3. Ergebnisse

Der Einfluss der cholinergen Blockade auf Blutdruckl Schlafstadien sind ein deutlicher
Hinweis fir die Wirkung des Medikaments. In dertemsNachthélfte verlaufen die systoli-
schen und diastolischen Werte annédhernd gleichdé&tbMedikamentengabe sinken so-
wohl systolische als auch diastolische BlutdruckeveGeféahrdende Kreislaufwerte (systo-
lisch unter 90 und/oder diastolisch unter 50) werde keiner Zeit erreicht (siehe Abbil-

dung 8).

140 - —e— Scopolamine + Mecamylamine —e— Scopolamine + Mecamylamine
—O0— Placebo 90 - —O— Placebo

*
130 4 *
80 1 * %
*
1 *
120 70 4 {

110 | 60 |

100 50 4

Systolischer Blutdruck (mmHg)
*
*
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

- —
Wach Wach Wach Wach
90 " 40 Wach Wach

T S
22:00 0:00 2:00 4:00 6:00 18:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00 18:00

Zeitpunkt der Messung Zeitpunkt der Messung

Abb.8: Systolischer und diastolischer Blutdruckverlau$ @&&periments unter Placebo und
Scopolamin-/Mecamylamingabe. Die beiden Bedingungeterscheiden sich signifikant

ab dem Zeitpunkt der Medikamentengabe (schwarzikeBa

Die Schlafdaten zeigen, dass sich die erste Nadethawischen Placebo und

Scopolamin/ Mecamylamin nicht signifikant unterdde¢ und einen normalen Verlauf

Zeigt.

Die zweite NH ergibt 182,95Mim 21,39 totale Schlafenszeit bei Mecamylamin- und-Sc
polamingabe und 174,3Min 34,45, p= 0,86, n.s. nach Placebogabe, sie uhtdst sich

signifikant in ihren Schlafstadien (siehe Tabelldh)der zweiten NH wird deutlich mehr

Stadium 2 in der Medikamentennacht erreicht (66%,4 versus 54,4% 2,7 Placebo;
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p=0,03). Wahrend der Medikamentenbedingung wirdREeM-Schlaf signifikant vermin-
dert (7,1%=* 1,6 versus Placebo mit 21,72463,2; p=0,01). Die REM-latency der zweiten
NH betragt bei den Medikamenten 108,95 Mith4,60 und beim Placebo 6(;112,07; p=

0,04.

1. Nachthélfte
Schlafstadium in % Placebo Scop + Mec t P
W 6,21+ 3,2 7,73+3,46| 0,320,75
S1 7,54 £ 0,75 10,24 £1,81] 1,670,13
S2 53,1+1,94 51,21 +3,85 -0,48,64
SWS 24,41 + 2,62 22,35+2,26 -0,58,58
REM 8,48 £ 2,06 7,91 +1,55| -0,4@,66
TST in min 1743+10,9| 18295+6,76 0,68,53

2. Nachthalfte
Schlafstadium in % Placebo Scop + Mec t P
w 3,79+1,43 2,68+0,94| -0,69,53
S1 9,99+ 1,47 9,87+141| -0,08,95
S2 54,43 +2,71 65,97 + 3,39 26 0,03
SWS 9,78+ 2,81 13,70 + 4,15 0,180,46
REM 21,72 £ 3,15 7,15+1,64| -4,28,002
TST in min 177,60 +7,65 179,5+9,02 0,10,87

Tabl.: Anteil der einzelnen Schlafstadien an der Gesdrgftauer der ersten und zwei-
ten Nachthalfte
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Gedachtnistests:

Trotz des veranderten Schlafprofils kommt es nmheiner Verbesserung des Wortpaar-
Assoziationstests. Wahrend der Lernepisode istdeoiSubstanzgabe kein Unterschied zu
erkennen. Bei der Abfrage sind die Probandenleggnmahezu identisch (Placebo 25,00
+ 0,88 Wortpaare vs. Medikament 25,800,93 Wortpaare; p<0,05). Im Durchschnitt

werden 90,95t 2,51% bei der Placebobedingung versus 9%, 8338 % in der Medika-

mentenbedingung (® 0,90 n.s.) beim Wortpaarlernen von den Probandemekt gelernt.

[ Lernen

p<0.01* p <0.05 B Abfrage
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Mecamylamine

Abb. 8: Grafische Darstellung der Ergebnisse destpdar-Assoziationstest (PAL)
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Die motorische Fingersequenz (Walkertest) zur Ulidung des prozeduralen Gedéachtnis
zeigt keine Verbesserung.

Die Probanden sind in beiden Versuchsnachten nagjlerthstark beim Lernen (p< 0,5).
Die Abfrage nach Placebo ist 17% schneller alsAditage nach Scopolamin- und Meca-
mylamingabe, die nur 9% erreicht (p< 0,5).

In der Versuchsnacht bleibt die Fehlerrate von4&,2,07 auf 9,22 1,72 bei der Abfra-
ge nahezu unverbessert. In der Placebonacht verbesssh die Fehlerrate von 12,&7
2,65 auf 9,53 2,17 bei der Abfrage. Auch beim Geschwindigkeitglaich (Anzahl der

Sequenzen) zeigen sich nur verbesserte Tenden®inhtung Placebo.

\Walkertest Placebo Mec + Scip p
Geschwindigkeit (An- Lernen 17,21+ 2,30 16,61 +1/870,3481 0,5
zahl der Sequenzen) Apfrage | 19,79 +2,46 17,61 + 1)621,8225 0,2
Lernen 12,87 + 2,65 10,54 + 2|07 53,29 0,4
Fehlerrate (fehlerhai- ]
. Abfrage 9,53+2,17| 9,22+1,720,0121 0,9
te Sequenzen in %
Differenz | 3,35+2,09| 1,31+1,95 0,375 0,55

Tab.2: Die Medikamentengabe zeigt keine signifikantendistthiede in der Reaktionsge-
schwindigkeit und Fehlerrate. Die Differenz bei @@schwindigkeit ist in Abb. 9 darge-
stellt.
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p < 0.024*
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Geschwindigkeitsdifferenz in %

Scopolamin / Mecamylamin Placebo

Abb. 9: Der Walkertest zeigt nur in der Differenz beinrdaeter Geschwindigkeit, in der
Medikamentenbedingung eine signifikante Geschwiwmligzunahme.
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Abb.10: Das Reaktionsgeschwindigkeitexperiment ergibt &esiignifikante Beeinflussung
durch die Medikamentengabe (p> 0,5 fur alle Vedile).
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Die separaten Messungen der Reaktionszeit zeigae katscheidende Beeinflussung des

Experiments (siehe Abb.10).

Die Blutwerte: ACTH, Glukose, Laktat Cortisol uncdoamin liegen im erwarteten Be-
reich, weisen aber keine signifikante Veranderuafy(alle p>0,20). Nur bei der letzten
Messung zum Zeitpunkt der Abfrage zeigt sich eiatlidsh reduzierter Noradrenalinwert

nach der cholinergen Blockade, im Vergleich zu &ttac(siehe Abbildungl11).
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Abb.11: Darstellung der Noradrenalinkonzentration (MW+-SEish) Verlauf der Nacht
unter Scopolamin/Mecamylamin  (schwarz) und unteracé&o (weil3). Die
Hormonkonzentrationen zeigen nur bei der letztensddrg einen signifikanten
Unterschied zwischen den Bedingungen Scopolamirdigtamin versus Placebo.

Die restlichen abgenommenen Blutwerte dienen mehreolgestudien.
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Interessanterweise konnten die Probanden nichtlaitzen, in welcher Nacht sie Scopo-
lamin und Mecamylamin bzw. wann sie Placebo erhafi@ten. Die subjektive Einschat-
zung von Mudigkeit, Konzentration und eigenem Wefilden wurde an beiden Ver-
suchstagen vergleichbar bewertet und zeigte kegmgfikanten Unterschiede. Die Schlaf-
qualitdt wurde von den Probanden im Wesentlichentidch bewertet.

In der vorliegenden Untersuchung zeigten Scopolamith Mecamylamin eine gute Ver-

traglichkeit.
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4. Diskussion

Die Blockade der muskarinergen und nikotinergericboen Rezeptoren in der zweiten
Nachthalfte durch Scopolamin und Mecamylamin fllermégegen den Erwartungen nicht
zu einer Verbesserung der deklarativen Gedéachldisim in dem Wortpaar-

Assoziationstest. Dagegen wurde die prozeduralea@wdisbildung in dem Fingerse-
guenztest durch die Medikamentengabe im GegensatPlacebo verschlechtert. Die
Wirksamkeit der cholinergen Blockade zeigte sicteimer fir die medikamenttse Inter-
vention typischen Absenkung des Blutdrucks undresignifikanten Reduktion des REM-
Schlafs. In der abendlichen Abrufphase waren dagelge Stimmung und Reaktionszeit,
sowie die Level von Kortisol und ACh nicht signdikt verschieden zwischen Medika-
menten- und Placebobedingung. Eine Ausnahme bildizéeNoradrenalin, das nach der
cholinergen Blockade einen weitaus niedrigeren Wi&thirend der Abfrage erreichte als

nach der Placebonacht.

Der fehlende Effekt der cholinergen Blockade naemmd.ernen in der zweiten Nachthélfte
auf die deklarative Gedéachtnisbildung steht im Wsgeuch zu dem Modell nach Hassel-
mo (1999), welches postuliert, dass ein niedridgelinerger Tonus nach dem Lernen die
Gedéchtnisbildung fordert. Nach diesem Modell fialhneedrige ACh-Level zu einer De-
sinhibition von Feedbackverbindungen, die den imfmronstransfer von Gedachtnisinhal-
ten aus hippokampalen in kortikale Areale beginhstigl so die Gedachtnisbildung for-
dert. Da eine Erhoéhung des natirlicherweise imstidhf niedrigen ACh-Levels in der
Studie von Gais et al. (2004) die deklarative Ghttisbildung storte, wéare zu erwarten
gewesen, dass eine Erniedrigung des sonst hoherL&@Hs in der zweiten Nachthalfte
die Gedachtnisbildung fordert. Dies konnte in deriggenden Studie nicht bestatigt wer-

den. Allerdings unterschieden sich die erste uneiteANachthélfte neben dem cholinergen
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Tonus auch in anderen wichtigen neuroendokrinen elektrophysiologischen Parame-
tern. So erreichten die zentralnervésen Level verot®nin und Noradrenalin, sowie die
Aktivitat der noradrenergen und serotonergen ZenfiRaphe Kerne, Locus Coerules) be-
sonders im REM Schlaf ein Minimum, wéhrend dieserdgansmitter in der ersten Tief-
schlaf-reichen Nachthalfte in einem relativ staekelMalie verfligbar sind. Es wére deshalb
denkbar, dass gleichzeitig zu einer cholinergercide die Verfugbarkeit von Noradre-
nalin und Serotonin in der zweiten Nachthalfte dodpen werden muisste, um einen mit
der ersten Nachthéalfte vergleichbaren positiverel&faiuf die deklarative Gedachtnisbil-
dung zu erzielen.

Die vorliegende Studie steht ebenfalls im Widersprau der Studie von Rasch et al.
(2006), die durch Blockade cholinerger Rezeptomechrdem Lernen, wahrend des Wach-
zustands, eine Verbesserung der deklarativen Gedsloiidung im Vergleich zu Placebo
beobachten konnte. In dieser Studie wurden diesdllmsen der Medikamente wie in der
vorliegenden Studie verwendet, so dass ein Feles &ffekts auf Grund einer zu niedri-
gen Dosis unwahrscheinlich ist. Eine alternativid&ung fur die Verbesserung der dekla-
rativen Gedachtnisbildung in der Studie von Radchl.(2006) besteht in der Reduktion
von Interferenz durch die Medikation. Die Blockad® cholinergen Rezeptoren wahrend
des Wachzustands verschlechtert die Aufnahme voemeéVissen (Sherman et al., 2003).
In der Studie von Rasch et al. (2006) konnten dielWVersuchspersonen weniger zweistel-
lige Zahlen merken, wenn sie 60 min zuvor die Madiknte bekommen hatten. Eine Re-
duktion des Erwerbs neuer Information fiihrt zu ewverringerten Stérung der zuvor auf-
genommen Informationen, und kann so zu einer vedrg=n Erinnerungsleistung fihren.
Auch andere pharmakologische Interventionen naah ldernen (Alkohol, Benzodiazepi-
ne etc.) fuhren durch eine Inhibition von neuemikeerzu einer Verbesserung des deklara-
tiven Gedachtnisses (siehe Wixted, 2004; zum Ulségblin der vorliegenden Studie be-

stand dagegen kein Unterschied in dem Ausmal} tenférenz nach dem Lernen, da die
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Versuchspersonen in beiden Bedingungen geschlaieanh Da sich in dieser Studie kein
Effekt der cholinergen Blockade nach dem Lernendaifdeklarative Gedachtnisbildung
zeigte, liegt es nahe, den positiven Effekt dercBémle im Wachzustand auf eine Redukti-
on der Interferenz zurtckzufiihren. Allerdings simdWachzustand die Neurotransmitter
Noradrenalin und Serotonidje mdglicherweise entscheidend fur die Wirksamkéies

niedrigen ACh-Levels auf die Gedachtnisbildung sigloenfalls starker verfligbar als im

die zweiten Nachthalfte dominierenden REM-Schlaf.

Manipulationen des cholinergen Levels nach dem émrnatten in den vorhergehenden
Studien keinen Effekt auf die prozedurale Gedasbildung (Rasch et al., 2006; Gais und
Born, 2004). Die cholinerge Blockade in der zweitéachthalfte fuhrte dagegen in der
vorliegenden Studie zu einer Verschlechterung derguuralen Gedachtnisbildung. Eine
maogliche Erklarung fur diesen Effekt konnte die Megerung des REM-Schlafanteils
durch die Medikation geben. Prozedurale Gedachtdisig profitierte in Studien von
Plihal und Born (1997, 1999) besonders von der teneREM-Schlaf-reichen Nachthélf-
te, und das Ausmal’ der motorischen Gedachtnislgléarrelierte positiv mit dem REM-
Schlaf Anteil in einer Studie von Fischer et al0@2). Studien zur funktionellen Bildge-
bung zeigen, dass die Netzwerke, die bereits wdhdes motorischen Lernens aktiv wa-
ren, besondern im REM-Schlaf reaktiviert werden et et al., 2001). Insofern kdnnte
eine Reduktion des REM-Schlafs eine Verschlechteder prozeduralen Gedachtnisbil-
dung bewirkt haben. Fur diese Interpretation spridass auch in der vorliegenden Studie
ein positiver Zusammenhang zwischen dem REM-Samiafaund der Erinnerungsleis-
tung im Gedachtnistest bestand. Allerdings waredi€srrelation nicht statistisch bedeut-

sam.
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Eine andere mogliche Erklarung ist, dass ein haltedinerges Niveau in der REM-
Schlaf-reichen zweiten Nachthélfte eine besondeleRir die Gedachtnisbildung spielt.
In einer Studie von Hornung et al (2006) flihrteeeAmhebung des REM-Schlafanteils per
se nicht zu einer Verbesserung der prozeduralera¢buisbildung. Dagegen bewirkte
eine Anhebung des cholinergen Tonus durch einen-B&taraseinhibitor neben einer Er-
héhung des REM-Schlafanteils auch eine verbesgserstung in einem spateren motori-
schen Gedéachtnistest. Die Erinnerung in einem datil@n Gedachtnistest (Wortpaar-
lernen) war von dieser Manipulation unbeeinfluZatsammen mit den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit scheinen diese Befunde darawduweisen, dass das hohe cholinerge
Niveau in der zweiten Nachthélfte kritisch fur giezedurale, aber nicht fur die deklarati-

ve Gedachtnisbildung ist.

Neben dem REM-Schlaf wurden allerdings in andereni&n auch das Schlafstadium 2
mit der Konsolidierung von motorischem Lernen inrBbiedung gebracht (Smith and
MacNeill, 1994; Walker et al., 2002). In der vogenden Studie nimmt der Anteil des
Stadiums 2 unter cholinerger Blockade allerdingsifikant zu und es kommt gleichzeitig
zu einer Verschlechterung des motorischen Gedadasi Die Annahme einer forderli-
chen Rolle des Schlafstadiums 2 auf die motorisgedéachtnisbildung steht mit diesem
Befund nicht im Einklang. Allerdings wird nicht spell das letzte Schlafviertel betrachtet

sondern die zweite Nachthalfte und der EinflussStdrlafspindeln aulRer Acht gelassen.

Die Kontrollvariablen fur das Versuchsdesign sird 8timmungstest und das Reaktions-
zeitexperiment. Bei den Stimmungs- und Motivatiestingen zeigten sich keine Unter-
scheide zwischen den Versuchstagen. Die Reaktitnszigte bei separaten Messungen
keine Auffalligkeiten. Die subjektive Schlafquatit&urde in beiden Versuchsbedingungen

anndhernd gleich bewertet, obwohl nach der ch@emeBlockade weniger REM-Schlaf
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als in der Placebobedingung nachgewiesen wurdee(gMdbildung 8). Bei den Blutpara-
metern ergaben sich keine Unterschiede zwischenksl@&ntenbedingung und Placebo
fur die Parameter ACTH, Glukose, Laktat, KortissiduDopamin. Dies ist besonders
wichtig im Bezug auf Kortisol, da eine Erh6hung #estisolspiegels nach dem Lernen in
der ersten Nachthalfte die Gedachtnisbildung imdrén Studien verschlechterte (Plihal
und Born, 1999). Da die cholinerge Blockade keinessbaren Effekte auf den Korti-
solspiegel hatte, ist das Fehlen der Verbesserandeklarativen Gedéachtnisbildung nicht
durch eine Wirkung des Kortisols zu erklaren. Da Biutparameter auch wéhrend der am
Abend erfolgten Abfrage vergleichbar waren, ist Effekt von Kortisol auf die Abfrage-
leistung ebenfalls unwahrscheinlich (Metaanalyse Wolf et al., 2005). Eine Ausnahme
bildet der Wert fur Noradrenalin wahrend der Ab&ader nach cholinerger Blockade sig-
nifikant erniedrigt war (Abbildung 11). Da Noradedim im Plasma prinzipiell als Marker
fur die zentralnervose, noradrenerge Aktivitdt hgezogen werden kann (Rasch et al.,
2007), ist es wahrscheinlich, dass wahrend derajefmach der nachtlichen cholinergen
Blockade auch auf zentralnervéser Ebene eine redaznoradrenerge Aktivitat vorliegt.
In Tierstudien flhrte sowohl die pharmakologische auch die elektrische Stimulierung
noradrenerger Neurone im Locus Coeruleus zu eiregbasserung der Abfrageleistung
und diese Verbesserung wurde durch Blockade dex-dmkenergen Neurone verhindert
(Sara, 2000). Es ist deshalb méglich, dass einedrigte noradrenerge Aktivitat wahrend
der Abfrage zu einer Verschlechterung der Erinngslestung geftihrt hat. Dies ist inso-
fern ein Problem, als dass diese VerschlechterangAtifrageleistung, entgegen der er-
warteten Verbesserung der deklarativen Gedéachtmésiiolierung, durch die cholinerge
Blockade den erwarteten Effekt verdeckt haben l&nAuch fiir das prozedurale Ge-
dachtnis ist nicht auszuschliel3en, dass nicht diesklidierung, sondern ebenfalls die Ab-
frage durch das erniedrigte Noradrenalin verschégthvurde. Ein zusatzliches Problem

ist, dass der noradrenerge Level wahrscheinlich aw#thrend des Tages von der choliner-
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gen Blockade beeinflusst gewesen sein kénnte. ie8ed Zeitraum allerdings lagen keine
Messungen vor. In zukinftigen Studien sollte ddslur Einfluss der cholinergen Blo-
ckade auf die noradrenerge Aktivitat starker ungnesischiger kontrolliert werden. Zu-
satzlich ware es zu empfehlen, den Abfragezeitpardit spater zu realisieren (nach einer
weiteren Nacht), um Unterschiede in Noradrenalielewéahrend der Abfrage zu vermei-
den.

Im Ubrigen ware es wichtig, einen weiteren Testngal der Abfragephase mitzuerheben,
der nur die Fahigkeit zur Abfrage aus dem Gedastggparat testet, um mdagliche Einflis-
se der pharmakologischen Intervention auf die Ajglaistung an sich besser ausschlie3en

zu kdénnen.

Unter den Medikamentenwirkungen war die Gesamtémmdaeit geringfligig verkirzt

(siehe Abbildung 5), was einen negativen Effekt dief Compliance und Konzentration
der Probanden vermuten liee. Im subjektiven Sghu#ditdtsbogen konnte jedoch kein
Unterschied in Wachheit, Ausgeglichenheit und Sttmghder beiden Versuchsbedingun-
gen festgestellt werden. Allerdings ware es aueh tatsam, die Abfrage erst nach einer

weiteren Erholungsnacht durchzufthren.

Zusammenfassend zeigt sich in der vorliegendeni&kain Einfluss der cholinergen Blo-

ckade in der zweiten Nachthalfte auf die deklastBedachtnisbildung, wahrend die pro-
zedurale Gedachtnisbildung durch die Interventiersehlechtert wurde. Weitere Studien
sind notwendig, um die Rolle des ACh-Levels aufZésse der Gedachtniskonsolidierung

im Schlaf genauer zu spezifizieren.
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5. Zusammenfassung

Die Schlafforschung unterteilt den Schlaf in zweicNthalften. Vorangegangene Studien
zeigten, dass sowohl der Tiefschlaf (SWS) der erBlachthalfte, als auch eine in dieser
Phase niedrige Acetylcholinaktivitat die deklarat@edachtniskonsolidierung férdern. In
der REM-Schlaf-reichen zweiten Nachthalfte wird atlem die prozedurale Gedachtnis-
bildung geférdert; im Gegensatz zum SWS werden lmddre ACh-Spiegel gemessen. In
Wachstudien konnte eine fordernde Wirkung auf dddadative Gedachtnis nachgewiesen
werden, wenn durch eine Rezeptorblockade die ACHdWg medikamentds erniedrigt
wurde. Ziel der vorliegenden Arbeit war, durch nkadnentose-Blockade der ACh-
Wirkung in der zweiten Nachthalfte, eine dem SWa@lighe Neurotransmitter-Aktivitat
zu erreichen. Unter der Vorstellung, auch im RENMH&tdie deklarative Gedachtniskon-
solidierung zu verbessern und gleichzeitig die Adewng der reduzierten ACh-Wirkung
auf das prozedurale Gedachtnis zu untersuchen.

Elf junge gesunde mannliche Probanden absolvienteziner placebokontrollierten, dop-
pelblinden, randomisierten Studie zwischen dendreldachthalften deklarative und pro-
zedurale Gedachtnistests. Zu Beginn der zweiterhtatite wurden die anticholinerg
wirkenden Medikamente Mecamylamin (nikotinerger &#arantagonist) und Scopolamin
(muskarinerger Rezeptorantagonist) verabreichtgéggn unserer Annahme fiihrte eine
gehemmte ACh-Wirkung zu keiner Verbesserung defadativen Gedachtniskonsolidie-
rung. Die non-deklarative Gedachtnisbildung wurogas verschlechtert. Interessanterwei-
se zeigte die Medikamentengruppe einen Abfall vamarenalin zum Zeitpunkt der Ab-
frage. Durch verminderte ACh-Aktivitdt wurde der RESchlafanteil gesenkt und das
Schlafstadium 2 signifikant erhéht. Aus den Untehsungsergebnissen schliel3en wir, dass
die alleinige Betrachtung des Neurotransmitterstydcbolin bezuglich der Wirkung auf
die Gedachtniskonsolidierung der zweiten Nachtbalfizureichend ist. Vielmehr missen
in erganzenden Studien weitere Neurotransmittesbesondere Noradrenalin- in ihren
Auswirkungen und Wirkzusammenhangen auf das deklarand prozedurale Gedachtnis

untersucht werden.
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7. Anhang

Testbobgen ( PAL)

Version A:

Macht - Herrscher
Schmetterling -Blute
Traum — Wirklichkeit
Sprache — Akustik
Prufung — Misserfolg
Postkutsche — Pferd

Tier — Frosch

Anforderung - Schwierigkeit
Frage — Einwand

Gras — Vieh

Anstand — Sitte
Begrussung — Freundlichkeit
Kritik — Zweifel

Freund — Vertrauen
Gnade- Barmherzigkeit
Verlust — Abnahme
Schicksal — Ironie

Berg — Hutte

Gespenst — Erscheinung
Fass — Keller

Ehe — Verlobung

Seegang — Dampfer
Disziplin — Gehorsam
Maler — Pianist
Auswertung — Ergebnis
Verschleierung — Kopftuch
Neffe — Grossmutter
Erldsung — Himmelreich
Zuwachs — Fortschritt
Blick — Perspektive
Dammerung — Morgengrauen
lllusion — Wahrnehmung
Komddie — Drama

Uhr — Kirche

Bungalow — Siedlung
Harte — Kraft

Kriterium — Auswahl

Tal — Wiese

Haut — Blut

Geisel — Gefangener

Version B:

AnfuhrerGhef
Angebot - Markt
Gedicht - Liebe
Salat — Garten
Gottin - Gebet
Moor — Sumpf
Bettler — Ungltick
Begabung — Verernpu
Stirn - Kinn
Angst — Schlange
Gruppe - Versammlung
Schiler - Dozent
Betrag — Wechsel
Erganzung — Zusatz
Musiker — Akkordeon
Ziel — Richtung
Monch — Nonne
Labyrinth — Suche
Laune — Humor
Aufgabe — Erledigung
Zimmer — Ecke
Diamant — Gold
Genuss — Zigarre
Besessenheit — Teufel
Himmel — Firmament
Dickicht — Wald
Nagel — Metall
Fahne — Eroberung
Erforschung — Patent
Glick — Zufall
Theorie — Auswahl
Polizist — Wache
Geschichte — Entwicklung
Diener — Haltung
Schlemmer — Leckerbissen
Klippe — Abgrund
Andeutung — Verdacht
Sauerstoff — Luft
Merkmal — Detail
Verrat — Treue
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Befindlichkeitsbogen (MDBF)

MDBF

Code/ Name: L

Datum: l T Alter: l Jahre

1
|
Geschlecht: w O m O

Instruktion

Im folgenden finden Sie eine Liste von Wortern, die verschiedene Stimmungen be-
schreiben.

Bitte gehen Sie die Worter der Liste nacheinander durch und kreuzen Sie bei jedera Wort
das Kstchen an, das die augenblickliche Stirke Ihrer Stimmung am besten beschreibt.

Ein Beispiel:

Im Moment fiihle ich mich
tiberhaupt
nicht sehr

5
J

sl 00000

Angenommen, Sie wiirden sich momentan duferst wohl fiihlen, dann wiirden Sie den
Kreis unter Ziffer 5 ankreuzen

Im Moment fithle ich mich
iiberhaupt
nicht sehr
b

wohl ééééx

Bitte beachten Sie dabei folgende Punkte:

e In der Liste sind mehrere Adjektive enthalten, die moglicherweise dieselbe oder eine
dhnliche Stimmung beschreiben. Lassen Sie sich dadurch nicht verwirren, und ge-
ben Sie Thre Antwort bei jedem Adjektiv unabhiingig davon, wie Sie bei einem
anderen Adjektiv geantwortet haben.

® Beurteilen Sie nur, wie Sie sich augenblicklich fiihlen, nicht wie Sie sich im allge-
meinen oder gelegentlich fithlen.

o Wenn Ihnen die Antwort schwerfallen sollte, geben Sie die Antwort, die am ehesten
zutrifft.

Geben Sie bitte bei jedem Wort ein Urteil ab und lassen Sie keines der Worter aus.
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Datum und Uhrzeit

MDBF-Kurzform A

Im Moment
fithle ich mich

10.

1.

12,

. zufrieden

. ausgeruht

. ruhelos

-~ schlecht

. schlapp

. gelassen

. miide

. unruhig

munter
unwohl

entspannt

GS

]

iberhaupt
nicht

1

O

o o O O o 0O O
c o o o o o o o o o o0 O

o O O

O

tiberhaupt
nicht

(¥}

WM

L]

w

o o o o o o o o o o o o
o o o o o o o o o o o O

EN

sehr

o o o o o o o o o o o

sehr

RU

[]
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