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1 Einleitung

1.1 Der Schlaf

1.1.1 Aligemeines

Der periodische, sich synchron mit dem Rhythmus von Tag
und Nacht vollziehende Wechsel von Aktivitdt und Inakti-
vitat scheint uns ein grundlegendes Merkmal allen tierischen
Lebens zu sein. Das Wachsein, das durch eine aktive Aus-
einandersetzung mit der Umwelt, durch bewusstes Wahr-
nehmen, Denken, Fiihlen, Erinnern, Sprechen und moto-
rische Handlungen gekennzeichnet ist, wird abgelost durch
Phasen des Schlafes, wobei die Schleusen der Wahrnehmung
fiir die Reize der Auflenwelt weitgehend geschlossen werden,
die motorische Aktivitdt stark minimiert wird und eine ein-
zigartige Facette des Daseins zum Vorschein kommt - das
Traumen.

Schon Insekten zeigen schlafartige Ruhephasen mit einer
generellen Verminderung von Aktivitdt und Reaktivitét in
den meisten Koérperfunktionen. Im Zuge der evolutionédren
Hoherentwicklung der Arten hat sich auch eine immer kom-
plexere Phéanomenologie des Schlafes bis hin zum charakte-
ristischen phasischen Schlafverlauf der Warmbliiter heraus-
gebildet.
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Zu allen Zeiten hat es Versuche gegeben, Erkldrungen fiir die
Entstehung und den Zweck des Schlafes zu finden. So glaub-
ten die griechischen Atomisten, dass der Schlaf eintréte,
wenn mehr feurige Seelenatome den Korper verlassen, als in
ihn eintreten. Autoren des 17. Jahrhunderts erklarten den
Schlaf durch eine Erschlaffung der Hirnfasern, eine Verklei-
nerung der Hirnventrikel oder sogar eine Kontraktion des
Gehirns. Solche Konzepte spiegeln den naturwissenschaft-
lichen Horizont ihrer Zeit wider und zeigen, dass dem Ge-
heimnis des Schlafes durch bloles Beobachten nicht beizu-
kommen ist.

Erst nachdem Berger in den Zwanzigerjahren des letzten
Jahrhunderts die Elektroenzephalographie als experimen-
telle Methode eingefiihrt hatte, war dem Verstidndnis der
dem Schlaf zugrundeliegenden Prozesse eine Tiir gedfinet
worden. Neben der Beobachtung der wechselnden Aktivitét
der Grofhirnrinde iiber die Schiddelableitungen (Elektroen-
zephalogramm - EEG) wurden spéter fiir genauere Untersu-
chungen zusétzlich das Elektrookulogramm (EOG), welches
Potentialschwankungen, die bei der Bewegung der Augen
entstehen, registriert, und das Elektromyogramm (EMG),
das Auskunft iiber den allgemeinen Muskeltonus gibt, ab-
geleitet. Die gleichzeitige Aufzeichnung von EEG, EOG und
EMG wéahrend des Schlafes bezeichnet man als Polysomno-
graphie. Diese ist auch heute noch die Standardmethode zur
Stadieneinteilung des Schlafes.

1.1.2 Schlafstadien

Beim Ubergang vom Wachsein zum Schlafen vollziehen sich
im EEG charakteristische Verdnderungen (Loomis et al.
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1937). Die schnellen, niederamplitudigen Aktivitdten wer-
den schrittweise durch langsamere ersetzt, es tauchen typi-
sche phasische Muster wie Schlafspindeln und K-Komplexe
auf, bis im vollen Tiefschlaf das Bild von sehr langsamen
Wellen mit hoher Amplitude geprégt ist. Viele Untersu-
cher definierten anhand dieser EEG-Zeichen verschiedene
Schlafstadien. Die heutige Einteilung stiitzt sich im We-
sentlichen auf die Kriterien, die Rechtschaffen und Kales
(1968) in ihrem Standard-Manual niedergelegt haben. Da-
bei werden 5 Schlafstadien unterschieden: S1 bis S4 und das
REM-Stadium. Das Schlafstadium S1 ist ein Ubergangssta-
dium, das von vielen Untersuchern noch nicht als echter
Schlaf angesehen wird. Im EEG wird der im ruhigen Wach-
sein vorherrschende Alpha-Rhythmus allméhlich durch ge-
mischte langsamere Frequenzen ersetzt, die Augen zeigen
langsame, rollende Bewegungen, das Bewusstsein verandert
sich, es kommt zu traumartigen ,,hypnagogen“ Erlebnissen.
Dieses Stadium hélt meist nur einige Minuten an. Das Sta-
dium S2 wird durch das Auftreten von Schlafspindeln und
K-Komplexen definiert. Die ersten hohen, langsamen Delta-
Wellen (0.5 bis 4 Hz, 75 bis 100 pV) treten auf, diirfen
aber definitionsgeméafl zeitlich nicht mehr als 20% ausma-
chen. Das Bewusstsein erlischt, die Augen haben aufgehort,
sich zu bewegen. Die Schlafstadien S3 und S4 sind durch ei-
ne weitere Zunahme langsamer Wellen gekennzeichnet. Die
Delta-Wellen machen im Stadium S3 iiber 20% der Zeit aus
und bestimmen im Stadium S4 mit iiber 50% das Bild des
EEG. Daher werden diese beiden Stadien zum Slow-Wave-
Sleep (SWS) oder Delta-Schlaf zusammengefasst. Der Mus-
keltonus nimmt ab, die Weckschwelle erreicht den hochsten
Wert der Nacht und das Bewusstsein ist ganz erloschen. Er-
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weckt man Versuchspersonen aus dieser Schlafphase, berich-
ten sie nur sehr selten iiber Traumerlebnisse (Aserinsky und
Kleitman 1953). Man spricht daher auch vom Tiefschlaf.

Das fiinfte Stadium, der REM-Schlaf, unterscheidet sich
grundlegend von den vorher genannten. Es ist erst 1953 be-
schrieben worden (Aserinski und Kleitmann 1953) und nach
den in dieser Schlafphase auftretenden schnellen Augen-
bewegungen (Rapid Eye Movements, REM) benannt. Das
EEG in diesem Stadium setzt sich aus Wellen gemischter
Frequenzen und niedriger Amplituden zusammen und erin-
nert an die Aktivitdt des wachen Hirns oder die des Schlaf-
stadiums S1. Damit im FEinklang steht die Beobachtung,
dass in dieser Phase die eigentliche Traumaktivitét stattfin-
det, wobei hohere, kortikale Hirnfunktionen, die das Assozi-
ieren, das subjektive Erleben oder das Fiihlen représentie-
ren, dhnlich aktiv wie im Wachzustand sind. Versuchsperso-
nen, die aus dem REM-Stadium geweckt werden, berichten
regelméfig iiber Trédume, die durch intensives emotionales
Erleben halluzinierter Szenen gekennzeichnet sind. Dagegen
kommt es zu einer drastischen Reduktion des Muskeltonus
und der Reflexerregbarkeit, die durch eine aktive Hyper-
polarisierung der Alpha-Motoneurone im Riickenmark be-
wirkt wird (Hobson 1988). Von dieser ,Liéhmung® ausge-
nommen sind lediglich Teile der Atemmuskulatur und die
Augenmuskeln. Wegen dieser speziellen Eigenschaften wird
der REM-Schlaf auch als ,,paradoxer Schlaf* bezeichnet. Die
Schlafphasen S1 bis S4 werden diesem als orthodoxer oder
NonREM-Schlaf (NREM) gegeniibergestellt.
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Abbildung 1: Typisches Schlafprofil einer jungen Versuchsperson. W: Wach, S1-S4: NonREM-Stadien
1-4. (Aus: Born et al. 1995, S.71)

1.1.3 Die zeitliche Struktur des Schlafes

In Abbildung 1 ist das Schlafprofil einer jungen Versuchsper-
son dargestellt. Man erkennt deutlich die zyklische Struk-
tur des Schlafes, die Einteilung in Unterperioden, die je-
weils mit einer REM-Phase enden. Die Liange dieser Schlaf-
zyklen, ca. 80 bis 100 min, weist eine bemerkenswerte inter-
individuelle Konstanz auf und ist Ausdruck einer ultradia-
nen Rhythmik, die von Taktgebern im Hirnstamm gesteuert
wird (McCarley und Massaquoi 1986). Weiterhin fallt auf,
dass die einzelnen Schlafstadien nicht gleichméafig iiber die
Nacht verteilt sind. In der ersten Nachthélfte herrscht der
Tiefschlaf vor, die REM-Phasen sind noch kurz. Die zweite
Hélfte der Nacht wird von den Stadien REM und S2 do-
miniert, die REM-Phasen werden langer. Analog dazu herr-
schen im EEG der frithen Nachtstunden die Delta-Wellen
vor, und ihre Aktivitdt nimmt zum Morgen hin ab, woge-
gen die Aktivitdt der Salven schneller Augenbewegungen
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(,REM bursts“) zum Ende der Nacht zunimmt. Die einzel-
nen Schlafstadien verteilen sich beim jungen Erwachsenen
etwa folgendermaflen auf die Gesamtschlafzeit: S1 5%, S2
50%, S3 und S4 jeweils 10% und REM 25%. Diese Werte
variieren je nach Lebensalter, nach Lange der Wachperiode
vor dem Schlaf und der Tageszeit, zu der geschlafen wird.

1.1.4 Das thalamokortikale System

Die im EEG ableitbaren Schwingungsmuster entstehen da-
durch, dass grofle Populationen von Kkortikalen Neuronen
zeitlich synchron aktiviert werden. Das Spektrum reicht da-
bei von Frequenzen von mehr als 40 Hz (Gamma-Wellen),
die eine hohe lokale Spezifitdt aufweisen, bis zu Frequen-
zen von weniger als 1 Hz, die im Schlaf mit grofler raum-
licher und zeitlicher Kohédrenz nahezu den gesamten Kor-
tex erfassen. Generiert werden diese Muster in neurona-
len Netzwerken, die sich weit iiber den Kortex erstrecken
kénnen und auch subkortikale Strukturen mit einbezie-
hen. Durch Erweiterung der experimentellen Forschung um
Einzelzellableitungen mit Mikroelektroden, durch in-vitro-
Untersuchungen an Hirnpraparationen und Erkenntnisse,
die anhand von Computersimulationen der beteiligten Netz-
werke gewonnen wurden, sind die zellularen Mechanismen,
die den verschiedenen Oszillationen zugrundeliegen, heute
besser verstanden.

Als Taktgeber der typischen EEG-Muster des Schlafes fun-
gieren der Thalamus und der Kortex. Der Thalamus (tha-
lamos (griech.) - innere Kammer) ist eine Struktur des Zwi-
schenhirns, die mit der GroBShirnrinde eine anatomische und
funktionelle Einheit bildet. Beide Hirnareale sind {iber zahl-
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reiche reziproke Projektionen miteinander verbunden. Der
Thalamus steuert abhéngig vom Aktivierungszustand des
Individuums den Impulseinstrom von peripheren Afferen-
zen zum Neokortex und ist damit gleichsam das ,, Tor zum
GroBhirn“. Im Wachzustand werden afferente Impulse im
Thalamus umgeschaltet und iiber spezifische Projektionen
in den Neokortex weitergeleitet. Das Wach-EEG zeigt ein
gemischtes Bild hoher Frequenzen bei insgesamt niedriger
Amplitude und wird als ,,desynchronisiert® bezeichnet.

Die reziproken Aktivitdten des ventrolateralen priaoptischen
Nukleus (VLPO) und des aufsteigenden Aktivierungssy-
stems (ARAS) im oberen Hirnstamm steuern die unter-
schiedlichen Schlaf-Wach-Phasen (Gallopin et al. 2000, Sa-
per et al. 2001). Die Schlaf anstoflenden Neurone des VL-
PO erhohen ihre Feuerrate bei Einsetzen des Schlafes und
steigern diese proportional zur Schlaftiefe. Das Gegenteil
gilt fiir die ARAS-Neurone, die mit zunehmender Schlaftie-
fe immer niedrigere Aktivitédt zeigen. Aufgrund des nachlas-
senden exzitatorischen Einflusses des Hirnstammes auf den
Thalamus werden die thalamokortikalen Neurone mehr und
mehr hyperpolarisiert (Steriade et al. 1993a, Hirsch et al.
1983). Dadurch werden deren Entladungseigenschaften so
verdndert, dass afferente Signale unterdriickt und rhythmi-
sche Aktivitdtsmuster in den intrathalamischen und thala-
mokortikalen Netzwerken erzeugt werden (s. unten).

1.1.5 Kortikale Erregungsmuster im NonREM-Schlaf

Die ersten eindriicklichen Erscheinungen im EEG nach Ein-
setzen des Schlafes sind die Schlafspindeln. Sie wurden 1933
erstmals von Hans Berger beschrieben, der Begriff ., Spindel®
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Abbildung 2: Schlafspindeln im EEG des Schlafstadiums 2. Oben sind vier bipolare Ableitungen des

normalen Schlaf-EEGs abgebildet, unten das Bandpass-gefilterte Signal im Bereich von 11-16 Hz. (Aus:
Werth et al. 1997)

wurde 1935 von Loomis eingefiihrt (Berger 1933, Loomis et
al. 1935). Schlafspindeln sind phasische Ereignisse im EEG
des NonREM-Schlafes. Sie bestehen aus Gruppen rhythmi-
scher Wellen im Frequenzbereich von 11 bis 16 Hz, die typi-
scherweise eine an- und absteigende Amplitude aufweisen.
Sie haben eine Lange von 0.5 bis 3 s und treten im SWS im
Mittel alle 6-10 s auf (s. Abb. 2). Das Schlafstadium S2 ist
reicher an Spindeln als der nachfolgende Delta-Schlaf, wobei
die Spindelaktivitdt im Laufe der Nacht zunimmt und ihren
Peak im 3. Schlafzyklus erreicht (DeGennaro et al. 2000).
Schlafspindeln treten mit der hochsten Dichte in den zen-
troparietalen Ableitungen in der Mittellinie des Kopfes auf
(Ableitungen Cz und Pz im 10/20-System). Zusétzlich hat
eine Vielzahl von Studien gezeigt, dass sich im Schlaf-EEG
zweil in ihrem topographischen und zeitlichen Auftreten un-
terschiedliche Spindelarten nachweisen lassen (Gibbs und
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Gibbs 1950, Jobert et al. 1992). Es gibt schnelle Spindeln
mit einer mittleren Frequenz von etwa 14 Hz, die vor allem
zentroparietal lokalisiert sind und langsamere Spindeln mit
einer mittleren Frequenz von etwa 12 Hz mit einem frontalen
Maximum (De Gennaro 2000, Anderer et al. 2001, Werth et
al. 1997).

Die Spindelmuster im kortikalen EEG sind Ergebnis des Zu-
sammenspiels von inhibitorischen Zellen des Nucleus reti-
cularis thalami und thalamokortikalen Zellen sowie deren
beider reziproker Vernetzung mit Pyramidenzellen im Neo-
kortex. Retikuldre thalamische Zellen generieren aufgrund
intrinsischer Membraneigenschaften im hyperpolarisierten
Zustand des NonREM-Schlafes rhythmische Entladungs-
muster im Frequenzbereich der Schlafspindeln (11-16 Hz).
Durch inhibitorische Verbindungen mit thalamokortikalen
Zellen wird in diesen ein spannungsabhingiger Kalziumein-
strom aktiviert, der zu synchronen, kurzen Entladungssal-
ven fiihrt. Diese erregen rhythmisch die Pyramidenzellen im
Neokortex wodurch die Spindeln im kortikalen EEG sichtbar
werden (Steriade et al. 1993a, McCormick und Bal 1997).

Trotz des zunehmenden Wissens um die elektrophysiologi-
schen Zusammenhéinge der Entstehung von Schlafspindeln
gibt es bisher nur Spekulationen iiber deren Funktion fiir
das schlafende Hirn. Es wurde vermutet, dass Schlafspindeln
eine schlafprotektive Wirkung haben, indem sie verhindern,
dass afferente Signale iiber den Thalamus den Kortex errei-
chen (Elton et al. 1997, Cote et al. 2000). Auf Grundlage
dieser Annahme wurde auch die schlafunterstiitzende Wir-
kung von Benzodiazepinen mit deren Eigenschaft erklart,
die Spindelaktivitdt des nachfolgenden Schlafes zu erhéhen
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(Borbély et al. 1985, Aeschbach et al. 1994). Des Weite-
ren gibt es experimentelle Hinweise dafiir, dass die hochfre-
quenten Erregungssalven thalamokortikaler Neurone an den
Dendriten der kortikalen Pyramidenzellen zu einem massi-
ven Kalziumeinstrom fithren. Dies konnte als potentes Si-
gnal zur Verdnderung synaptischer Verbindungen und da-

mit zur Reorganisation von Gedéchtnisinhalten wirken (Se-
jnowski und Destexhe 2000, Gosh und Greenberg 1995).

Im Zuge der weiteren Vertiefung des Schlafes hin zu den
Schlafstadien S3 und S4 wird das EEG zunehmend von den
niederfrequenteren und hochamplitudigen Deltawellen be-
stimmt. Durch intrazellulare Einzelzellableitungen an tha-
lamokortikalen Neuronen von Versuchstieren in vitro und
in vivo konnte gezeigt werden, dass die Zellen ab einem be-
stimmten Grad an Hyperpolarisation spontan beginnen, Os-
zillationen im Frequenzbereich der Deltawellen (0.5-4 Hz)
zu erzeugen (Steriade et al. 1991). Die Deltawellen erfas-
sen in bemerkenswerter rdaumlicher und zeitlicher Kohéarenz
nahezu den gesamten Kortex. Dies wird durch Synchronisa-
tion und Verstarkung dieser Oszillationen in den kortikalen
Netzwerken sowie durch die riickwirkenden kortikothalami-
schen Verbindungen und starken intrathalamischen Quer-
vernetzungen erreicht (Contreras et al. 1997a). Deltawellen
sind, wie bereits beschrieben, ein Phinomen des Tiefschla-
fes, der zum iiberwiegenden Teil in der ersten Nachthélfte
auftritt (s. Abb. 1). Fiir dieses Verteilungsmuster scheint
eine zunehmende Hyperpolarisation der Thalamusneurone
beim Ubergang vom Stadium S2 zum Stadium S4 und die
damit verdnderte Aktivitédt einzelner spannungsabhéngiger
Ionenkanéle verantwortlich zu sein. Zu Beginn des Nacht-
schlafes liegt also ein hoheres Hyperpolarisationsniveau tha-

10
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lamischer Neurone vor als in der zweiten Nachthalfte.

Eine dritte, langsame Oszillation (,slow oscillation“) von
kortikalen Neuronen im Tiefschlaf wurde 1993 zunéchst in
Einzelzellableitungen beim Versuchstier entdeckt und spéter
auch im EEG und Magnetenzephalogramm nachgewiesen
(Steriade 1993b, Achermann und Borbély 1997). Dieses
Schwingungsmuster entsteht in intrakortikalen Netzwerken
und ist dort auch nach Zerstérung thalamokortikaler Ver-
bindungen nachweisbar. Durch die reziproke Vernetzung
von Thalamus und Neokortex wird die langsame Oszilla-
tion auch auf den Thalamus {ibertragen und bewirkt eine
Synchronisation der kortikalen und thalamischen Netzwer-
kereignisse. So lédsst sich in EEG-Studien am Menschen zei-
gen, dass Schlafspindeln und Deltawellen vorwiegend pha-
sengleich mit dem depolarisierenden Anteil der langsamen
Oszillation auftreten (Molle et al. 2002).

Insgesamt offenbart sich selbst im Tiefschlaf ein unerwartet
komplexes Bild von kortikaler Aktivitét, iiber deren Funk-
tion jedoch noch keine Klarheit besteht. Es gibt Hinweise,
dass die rhythmischen Erregungssalven, die im Neokortex
im Zusammenhang mit Schlafspindeln, Deltawellen und der
langsamen Oszillation auftreten, eine Rolle bei der Reorga-
nisation von Gedéchtnisinhalten spielen.

1.2 Das Gedachtnis

1.2.1 Plastizitdt des zentralen Nervensystems

Von zentraler Bedeutung fiir das Leben ist die Fahigkeit
der Adaptation an die Gegebenheiten der Umwelt. Gerade

11
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hohere Lebewesen miissen in der Lage sein, das Repertoire
ihres Verhaltens {iber angeborene instinktive Muster hinaus
standig zu erweitern und anzupassen. Dazu bedarf es eines
Gedéchtnisses, das so strukturiert ist, dass es einerseits die
Reaktionen auf Umweltreize zum Besten des Individuums
beeinflussen und andererseits auf neue Reizkonstellationen
hin neue Verhaltensweisen etablieren kann. Erste Vorausset-
zung dafiir ist die grundsatzliche Fahigkeit des Zentralner-
vensystems zur Plastizitdat, d.h. zur Form- und Verander-
barkeit seiner Strukturen.

Grundlegende plastische Verdnderungen vollziehen sich im
Rahmen embryonaler Wachstumsvorgénge des ZNS. Bis
zum Ende des zweiten Schwangerschaftsdrittels kommt es
beim menschlichen Fetus zu einer regen Teilung von Ner-
venzellen. Deren synaptische Verbindungen werden teilweise
im Uberschuss produziert, so dass sich in manchen Hirnre-
gionen wihrend der Entwicklung mehr als doppelt so vie-
le Synapsen finden wie spéter im Erwachsenenalter (Licht-
mann 1999). Solche Wachstumsvorgénge sind allerdings an
eine entsprechende sensorische und motorische Stimulati-
on des Individuums gebunden und damit schon Ausdruck
von Adaptations- und Lernvorgéngen. Dies lasst sich in De-
privationsexperimenten nachweisen. So zeigen beispielsweise
Versuchstiere, denen nach der Geburt ein Auge verschlossen
wird, in den abhéngigen Hirnarealen Atrophien im Vergleich
zur sich normal entwickelnden Gegenseite.

Aber auch Deprivation von einer stimulierenden Umgebung
fithrt zum Ausbleiben solcher Wachstumsvorgiange. Im Ex-
periment zeigen Ratten, die in einer Umgebung aufwach-
sen, die anregend ist, zum Spielen und zur sozialen Ausein-

12
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andersetzung einlédt, bis zu 10% schwerere Hirnrinden als
gleichalte Artgenossen, die allein und unter sensorisch ver-
armten Bedingungen aufwachsen. Histologisch zeigen sich
bei den spielenden Ratten schon nach einigen Tagen deut-
lich dickere Zellkorper der Kortexneurone, vermehrte den-
dritische Fortsétze und verdickte postsynaptische Membra-
nen. Das Erlernen neuer Verhaltensmuster geht also da-
mit einher, dass die kortikalen Netzwerke auf der Ebene
der synaptischen Verbindungen umstrukturiert werden. Die
Verdnderungen, die sich dabei an den Synapsen vollziehen,
konnen sehr unterschiedlich sein: Die Effizienz der synap-
tischen Ubertragung kann beispielsweise durch vermehrte
Ausschiittung von Transmittermolekiilen oder durch Modi-
fikation der Rezeptordichte in der postsynaptischen Mem-
bran verstarkt werden. Desweiteren konnen einzelne Axo-
ne die Anzahl ihrer Synapsen mit der Zielzelle erhohen.
Uberdies werden neue synaptische Verbindungen ausgebil-
det oder stille Verbindungen aktiviert, wodurch neue As-
soziationen oder Verhaltensweisen etabliert werden konnen.
Aber auch Elimination von Synapsen oder sogar der pro-
grammierte Zelltod einzelner Neurone fiithrt zur Ausdiffe-
renzierung von funktionellen Neuronenpopulationen und ist
Ausdruck von Adaptationsvorgéangen.

Der Neokortex fungiert als ein System aus sich teilwei-
se iiberlappenden Informationsverarbeitungseinheiten. Es
gibt Strukturen zur Verarbeitung sensorischer Information,
Strukturen fiir Wahrnehmungs- und motorische Prozesse so-
wie andere Strukturen, die mit der Steuerung von kognitiven
und Verhaltensfunktionen betraut sind.

Die Erregungskonstellationen, die mit bestimmten senso-

13
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rischen Stimuli oder Vorstellungen verbunden sind, bil-
den spezifische Erregungsmuster entlang ausgedehnter Neu-
ronenverbénde, sogenannter Zell-Ensembles. Ein Gedécht-
nisinhalt wird dabei durch das kohérente Entladen eines
bestimmten Ensembles in einer spezifischen Frequenz re-
prasentiert. Da kortikale Zellen mit bis zu 10.000 anderen
Neuronen synaptisch verbunden sein konnen, kann jede Zel-
le an unzédhligen verschiedenen Neuronenkreisen beteiligt
sein, was eine unermesslich grofie Zahl an Verschaltungen
und damit letztlich einen unendlichen Reichtum an Erleben
und Verhalten ermoglicht. Durch die weitlaufigen Vernet-
zungen zwischen kortikalen Nervenzellen konnen sich sol-
che synchronen Entladungsmuster je nach Starke der Erre-
gung oder Verstarkung durch Aufmerksamkeitsprozesse bis
in andere Kortexareale ausbreiten und dort wiederum as-
sozilerte Erregungsmuster in anderen Netzwerken hervor-
bringen. Beispielsweise ruft der Anblick des geschriebenen
Wortes Brot ein bestimmtes, einzigartiges Muster hervor,
das mit dem Muster fiir das Aussprechen dieses Wortes in
den sprachmotorischen Kortexarealen verbunden sein muss
sowie auch mit einem anderen Muster, worin ein visuelles
Konzept eines Brotes repréasentiert ist. Beide Muster kénnen
auch durch einen olfaktorischen Reiz, ndmlich den Geruch
eines Brotes hervorgerufen werden.

Nach den géngigen Theorien {iiber die Physiologie des
Gedéchtnisses vollziehen sich bei jeder Informationsver-
arbeitung an den beteiligten Synapsen schwache adapti-
ve Verdnderungen, die bewirken, dass deren Verbindung
gestarkt und damit die Wahrscheinlichkeit erhoht wird,
dass die entsprechenden Erregungsmuster synchron akti-
viert werden.
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Der kanadische Psychologe Donald Hebb veroffentlichte
schon 1949 sein berithmt gewordenes Postulat, in dem er
die Konditionen, die solchen synaptischen Lernvorgéngen
zugrunde liegen miissten, formulierte: , Wenn ein Azon des
Neurons A das Neuron B erregt und wiederholt oder anhal-
tend das Feuern, d.h. die iiberschwellige Erreqgung von Neu-
ron B bewirkt, so wird die Effizienz von Neuron A fir die
Erregung von Neuron B durch einen Wachstumsprozess oder

eine Stoffwechselinderung in beirden oder einem der beiden
Neurone erhoht. “ (Hebb 1949).

Wie genau die von Hebb angenommenen Wachstumsprozes-
se vermittelt werden, ist noch nicht im Detail geklart. Dass
bei deren Vermittlung jedoch spezielle Wachstumshormo-
ne, die Neurotrophine, mitwirken, ldsst sich aus einer An-
zahl experimenteller Befunde ableiten (Kang und Schuman

1995, McAllister et al. 1996, Ghosh et al. 1994)

Im Verlaufe der Zeit kumulieren die kleinen adaptiven
Veranderungen, die sich bei synchroner Aktivierung kortika-
ler Nervenzellen und Neuronennetze vollziehen und bilden
die Basis fiir sich verfestigende Engramme, fiir motorische
oder kognitive Fahigkeiten. Jedoch werden diese Konsoli-
dierungsvorgéinge je nach beteiligter Gedéchtnismodalitét
verschieden verwirklicht und vollziehen sich in unterschied-
lichen Zeitrahmen (s. unten).

1.2.2 Gedachtnissysteme

Der Eindruck, dass das menschliche Gedéachtnis ganz ver-
schiedene Arten von Information speichern und hervorru-
fen kann, hat schon im 19. Jh. dazu gefiihrt, verschiedene
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Gedachtnissysteme anzunehmen. So postulierte der Philo-
soph Maine de Biran drei Arten von Gedéchtnis: das re-
prasentative Gedéchtnis fiir das Speichern und Wiederge-
ben von Ereignissen und Ideen, das mechanische Gedécht-
nis, in dem die motorischen Fertigkeiten niedergelegt sind
und das sensitive Gedéchtnis fiir die Erinnerung an unse-
re Gefithle. Andere Autoren unterschieden zwischen einem
,zeitlichen® Gedéchtnis fiir autobiographische Inhalte und
Erlebnisse und einem , kategorischen“ Gedéchtnis fiir Fak-
ten und Kenntnisse oder generell zwischen dem ,,Wissen
wie“ und dem ,,Wissen, dass“. Die moderne Hirnforschung
konzentriert sich abseits dieser philosophischen Kategorien
auf die Suche nach verschiedenen funktionellen Systemen,
die im Experiment durch unterschiedliche Aufgabenklassen
zu testen sind und die Grundlage fiir verschiedene Gedécht-
nissysteme darstellen. Derzeit werden trotz andauernder
Forschung auf diesem Gebiet zumindest fiinf Gedéachtnis-
systeme unterschieden:

Das Episodische Gedéichtnis ist das explizite Gedécht-
nis fiir Ereignisse, die an einem bestimmten Ort zu ei-
nem bestimmten Zeitpunkt der persénlichen Vergangenheit
stattgefunden haben. Dabei werden die einzelnen sensori-
schen Aspekte des entsprechenden Kontextes wie raumliche
Strukturen, Objekte, Gesichter, Gerédusche, Geriiche etc. zu
einer ,, Episode” verbunden. Kennzeichnend ist der flexible
Zugang zu den Gedéachtnisinhalten, wobei die Erinnerung
an einen Teilaspekt die gesamte Szene wieder hervorrufen
kann. Eine Zerstorung der Hippokampusformation resultiert
in einem weitestgehenden Verlust dieser Gedéchtnisfunkti-
on. Weiterhin sind Teile des prafrontalen Kortex beteiligt,
wie sich aus Untersuchungen an Patienten mit selektiver
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Schiadigung dieser Regionen sowie aus PET-Studien zeigen
lie} (Ungerleider 1995).

Das Semantische Gedéchtnis bezieht sich auf das Wis-
sen um Fakten und Konzepte, wobei der rdaumlich-zeitliche
Kontext des Wissenserwerbs keine Rolle spielt. Patienten
mit einem anamnestischen Syndrom aufgrund einer Schadi-
gung des medialen Temporallappensystems sind auch beim
Neuerwerb semantischer Gedéchtnisinhalte stark gestort.
Da es sich beim Erinnern von semantischen wie episodischen
Gedachtnissinhalten um einen bewussten Vorgang handelt,
werden beide zum expliziten oder deklarativen Gedéchtnis
zusammengefasst.

Das Perzeptuelle Reprisentationssystem dient als
Gedéchtnissystem der Identifikation von visuellen Objek-
ten oder akustischen Informationen anhand spezifischer For-
men und Strukturen. Hierbei handelt es sich um Verarbei-
tungsprozesse auf Wahrnehmungsebene, die der semanti-
schen Ebene vorgeschaltet sind, also unabhéngig vom me-
dialen Temporallappensystem funktionieren. PET-Studien
und Untersuchungen an Patienten mit Hirnlédsionen zeigen,
dass Teile des extrastriatalen Okzipitalkortex sowie Regio-
nen im unteren Temporallappen beteiligt sind. Untersucht
wird dieses System héufig mit Hilfe von Primingtests. Hier-
bei werden Probanden beispielsweise Worter oder Objek-
te zunéchst zur Betrachtung vorgelegt, von denen in ei-
nem zweiten Schritt dann jeweils nur Teile gezeigt werden.
Priming- oder Bahnungseffekte fithren hier zu einer Ver-
besserung der Fahigkeit, aus diesen Teilen das Original zu
identifizieren. Dieses Gedéachtnissystem arbeitet unbewusst,
d.h. Primingeffekte zeigen sich auch dann, wenn die Pro-
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banden keine Erinnerung daran haben, das entsprechende
Material studiert zu haben. Patienten mit Temporallappen-
amnesie sind dementsprechend in diesem Gedéachtnissystem
nicht beeintrachtigt.

Das Prozedurale Gedichtnis dient dem Erlernen von
Fertigkeiten und Gewohnheiten. Die Verdnderung der syn-
aptischen Verbindungen, die dem neu erlernten Verhalten
zugrunde liegt, geschieht graduell und langsam wahrend ei-
nes Trainingsprozesses. Unabhéngig davon, ob die erlernten
Fertigkeiten eine motorische Komponente haben oder nicht,
ist das kortikostriatale System an prozeduralen Gedécht-
nisprozessen beteiligt. So schneiden Patienten mit Morbus
Huntington oder Morbus Parkinson, beides Krankheiten,
bei denen die Basalganglienfunktionen beeintrachtigt sind,
bei prozeduralen Gedéchtnisaufgaben schlechter ab als nor-
male Probanden oder Patienten mit amnestischem Syndrom
(Knowlton et al. 1996).

Deklaratives und Prozedurales Gedéachtnis werden zum
Langzeitgedédchtnis zusammengefasst. Dem steht das
Kurzzeitgedidchtnis oder Arbeitsgedédchtnis gegeniiber.
Damit wird die Fahigkeit bezeichnet, Information im Kortex
fiir einige Sekunden stabil zu halten und so der weiteren ko-
gnitiven Verarbeitung zur Verfiigung zu stellen. Die gespei-
cherten Informationen haben dabei schon Enkodierungspro-
zesse der primédren und sekundéren sensorischen Systeme
durchlaufen und sind zu Wissenseinheiten (Chunks) geord-
net. Das Kurzzeitgedéachtnis wirkt gleichzeitig als Tor zum
Langzeitgedédchtnis, d.h. vertiefende Reizanalyse und Wie-
derholung und damit Vergroflerung des assoziierten Kon-
textes (zeitlich, rdumlich, semantisch) kénnen Informatio-
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nen weiter stabilisieren. Warrington und Shallice (1969) be-
richten von einem Patienten, der nach Verletzung des lin-
ken Parietallappens durch einen Motorradunfall trotz er-
haltenen Sprachverstdndnisses nicht mehr in der Lage war,
Worter mit mehr als einer Silbe korrekt zu wiederholen.
Entsprechend gestort war das Langzeitgedéchtnis fiir ver-
bales Material bei erhaltener Fahigkeit andere Informatio-
nen ins Langzeitgeddchtnis zu integrieren. Patienten mit
organischer Amnesie nach medialen Temporallappenlésio-
nen konnen Gelerntes dagegen fiir kiirzere Zeitspannen oh-
ne Probleme behalten und wiedergeben. Sie unterscheiden
sich darin nicht von gesunden Probanden. PET-Studien
und Untersuchungen an Patienten mit Hirnldsionen haben
gezeigt, dass je nach Art der priméren sensorischen Qua-
litdt des zu speichernden Materials unterschiedliche weit-
verzweigte Kortexareale, vor allem Teile des Parietallappens
und des unteren Préafrontalkortex mit Funktionen des Kurz-
zeitgedachtnisses betraut sind.

1.2.3 Das hippokampale Gedachtnissystem

Eine der eindrucksvollsten Beobachtungen der Gedéchtnis-
forschung und gleichzeitig eine ihrer reichhaltigsten Quellen
fiir die Untersuchung der Grundmechanismen des Gedécht-
nisses ist die nach bilateraler Zerstérung der Hippokampus-
region auftretende Amnesie. Beriihmt wurde der Fall des
H.M., eines jungen Mannes, der nach operativer beidseiti-
ger Entfernung des medialen Temporallappens bei unheilba-
rer Epilepsie ein schweres amnestisches Syndrom mit anson-
sten unveranderter Intelligenz und Personlichkeit entwickel-
te. Der Betroffene war postoperativ nicht mehr in der Lage,
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sich an Erlebnisse, die nur ein paar Minuten zuriicklagen, zu
erinnern. Das Kurzzeitgedédchtnis und das nicht-deklarative
Gedéchtnis sowie normale kognitive, sensorische und moto-
rische Funktionen blieben unbeeinflusst.

Diese ,, anterograde” Amnesie wurde ergidnzt durch das Bild
einer zeitlich gestaffelten retrograden Amnesie. D.h. das
Gedachtnis fiir Ereignisse aus der Zeit vor dem Eingriff war
um so mehr gestort, je kiirzer diese zeitlich zuriicklagen.
Erinnerungen an die Kindheit und frither erworbenes all-
gemeines Wissen blieben vorhanden (Scoville und Millner
1957). Es lief3 sich daraus ableiten, dass die entfernten Antei-
le des medialen Temporallappens nur zu einer bestimmten
Gedéchtnismodalitat beitrugen, und zwar zum bewussten,
deklarativen Gedéchtnis und dass zweitens die genannte Re-
gion nur eine zeitlich limitierte Rolle bei der Speicherung
von Gedéchtnisinhalten spielen kann, sie diese also schritt-
weise in andere Hirnareale iibertragen muss (Squire 1992).

Da die Moglichkeiten, grundlegende Gedéchtnisforschung
am Menschen zu betreiben, durch methodische und ethi-
sche Beschrdnkungen sowie durch die Vielzahl von kogni-
tiven und sprachlichen Einfliissen bei entsprechenden Tests
begrenzt sind, war es notig, Tiermodelle zu entwickeln. Hier-
zu wurden vor allem an Affenmodellen durch verschiedene
sorgsam kongzipierte visuelle Wiedererkennungstests die am
deklarativen Gedéchtnis beteiligten Hirnstrukturen identi-
fiziert (Zola-Morgan und Squire 1990). Das hippokampale
Gedéchtnissystem besteht danach aus der Hippokampusfor-
mation und der angrenzenden parahippokampalen Region.
Afferenzen aus allen sensorischen Assoziationsarealen, dem
Préfrontalkortex sowie aus dem Cingulum, der Inselrinde
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und subkortikalen Kerngebieten erreichen das Hippokam-
pussystem iiber die Strukturen der parahippokampalen Re-
gion. Diese haben starke reziproke Verbindungen vor allem
zur Hippokampusregion wie auch untereinander. Gleichzei-
tig aber projizieren sie wieder in dieselben Kortexareale
zuriick, von denen sie Zustrom erhalten (Amaral und In-
sausti 1990, Burwell und Witter 2002). Dieser hierarchi-
sche Aufbau des hippokampalen Gedéchtnissystems spiegelt
sich nach Ansicht vieler Forscher auch in seiner funktiona-
len Struktur wider. Hiernach {ibernehmen die verschiede-
nen Anteile der Parahippokampalregionen eher Aufgaben
in der Aufrechterhaltung und Assoziation von Gedéachtnis-
reprasentationen einzelner Objekte oder Stimuli, wobei der
iibergeordnete Hippokampus diese verschiedenen Représen-
tationen zu einem Kontext, einem Erlebnis zusammenbin-
det (Mishkin et al. 1997, Eichenbaum 2002). Dies geschieht
mit einem hohen Mafl an Konvergenz, an Kompression der
eingehenden Informationsflut auf wenige Neurone des Hip-
pokampus. So ist die Dichte an feuernden Neuronen im en-
torhinalen Kortex, dem Anteil des parahippokampalen Sy-
stems, wo die afferenten Projektionen in Richtung Hippo-
kampus letztlich zusammenlaufen, weitaus hoher als im Hip-
pokampus selbst (Barnes et al. 1990).

Gestiitzt werden diese Vorstellungen durch elektrophysiolo-
gische Untersuchungen am Hippokampus von Ratten. Bei
Einzelzellableitungen an Hippokampusneuronen von Rat-
ten, die sich frei in einer Testumgebung bewegen konnten,
fanden O’Keefe und Dostrovsky 1971 einzelne Zellen (,,place
cells*), die selektiv aktiviert wurden, wenn sich die Ratte an
einer bestimmten Stelle ihrer Umgebung, dem entsprechen-
den ,place field* befand (O’Keefe und Dostrovsky 1971).
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Dies fiihrte zunéchst zu der Vorstellung, dass der Hippokam-
pus bei Ratten priméar Aufgaben der rdumlichen Repréasen-
tation iibernimmt, und Ratten mit selektiver Zerstorung
des Hippokampus sind in der Tat gestort beim Absolvieren
raumlicher Lerntests (Morris et al. 1982). Dariiber hinaus
zeigte sich jedoch bei einer Reihe weiterer Untersuchungen,
dass auch zeitliche, motivatorische oder sensorische Aspekte
sich in der Aktivitéit einzelner Hippokampusneurone wider-
spiegeln. So findet man Zellen, die immer wieder bei allge-
meinen Testsituationen wie dem Annéhern an einen Fress-
platz oder der Aufnahme eines bestimmten Geruches aktiv
sind, wahrend andere Zellen spezifische Verbindungen eines
bestimmten Ortes mit einer bestimmten Geruchskomposi-
tion oder einer bestimmten konditionierten Handlung re-
préasentieren (Wiener et al. 1989, Wood et al. 1999). Dabei
sind die einzelnen Neurone jeweils Teil eines hippokampalen
Netzwerkes, in welchem aus dem Muster der Einzelaspek-
te das Gesamtbild eines spezifischen Erlebnisses, eines de-
klarativen Gedéachtnisinhaltes generiert wird. Durch Stabi-
lisierung der synaptischen Verbindungen zwischen den Ein-
zelneuronen wird das gesamte Erregungsmuster stabilisiert
und kann so leichter als ganzes reetabliert werden, auch
wenn nur Teile des Musters aktiv sind. So kann beispielswei-
se der Anblick eines schneebedeckten Berges auf einem Bild
die Erinnerung an eine Wanderung in den Alpen wéhrend
des letzten Urlaubs hervorrufen.

Ein  wesentliches Charakteristikum des deklarativen
Gedachtnisses ist es, dass schon ein einmaliges Ereignis eine
feste Gedéchtnisspur hinterlassen kann. Die synaptischen
Verbindungen zwischen den Hippokampusneuronen, die
an der Repréasentation eines solchen Ereignisses beteiligt
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sind, miissen also ad hoc durch das zugrundeliegende
Erregungsmuster selbst so verdnderbar sein, dass ein fiir
langere Zeit stabiles Engramm resultiert. 1973 beschrieben
Bliss und Lgmo erstmals eine langanhaltende aktivitats-
abhingige Verstarkung der synaptischen Ubertragung an
Hippokampusneuronen des Kaninchens. Die Erhohung
der postsynaptischen Potentiale nach einmaliger prasyn-
aptischer Stimulation mit einem kurzen hochfrequenten
Reizmuster hielt beim anésthesierten Tier fiir Stunden,
beim wachen Tier bis mehrere Wochen an (Bliss und
Lemo 1973, Bliss und Collinridge 1993). Dieses Phénomen
wurde Long Term Potentiation (LTP) genannt und
ist seither an vielen anderen Neuronen, wie im peripheren
Nervensystem, in neokortikalen und subkortikalen Neuro-
nen von Sdugetieren oder an neuromuskuldren Synapsen
von Arthropoden nachgewiesen worden. Es bietet ideale
Voraussetzungen, um die Grundlage fiir die hippokampale
Kodierung von Informationen zu bilden. Und tatséchlich
werden im Hippokampus hochfrequente, kurz anhaltende
Entladungsmuster generiert, die mit Konsolidierungspro-
zessen in Zusammenhang gebracht werden (s. unten).

Bei der Vielzahl der molekularen Prozesse, die der LTP
zugrunde liegen, ist es jedoch schwierig, experimentelle
Ansétze zu finden, mit denen sich direkte Auswirkungen
auf das Lernen und das Gedéchtnis untersuchen lassen. Bei
Experimenten mit Knockout-Méausen, denen ein bestimm-
ter Rezeptortyp im Hippokampus fehlt, der an der Induk-
tion der LTP beteiligt ist, konnte jedoch unter anderem ei-
ne verringerte Leistung bei rdumlichen Lernaufgaben nach-
gewiesen werden (Wilson und Tonegawa 1997). Doch viele
Fragen sind hier weiterhin offen und Gegenstand derzeitiger
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Forschung.

1.2.4 Gedachtniskonsolidierung und die Rolle des Schlafes

Es ist seit langem bekannt, dass der Schlaf als wichtiger
Faktor zum Lernen und zur Gedéchtnisbildung beitragt.
Der Erklarung dieses Phdnomens wurde versucht sich auf
unterschiedlichen Ebenen zu ndhern, so von Seiten der Ver-
haltensforschung iiber Untersuchungen der beteiligten neu-
ronalen Strukturen bis hin zu elektrophysiologischen Com-
putermodellen und Betrachtung der synaptischen Plasti-
zitdt im Zusammenhang mit den spezifischen Gegebenhei-
ten des Schlafes. Nach der Entdeckung des REM-Schlafes
hatte man sich vorwiegend der Untersuchung dieses Schlaf-
stadiums im Zusammenhang mit der Gedéachtnisbildung zu-
gewandt. Bei Versuchstieren (v.a. Ratten) zeigt sich nach
intensivem Training verschiedener Lernaufgaben ein grofie-
rer Anteil an REM-Phasen im nachfolgenden Schlaf (Smith
und Lapp 1986). Diese Zunahme des REM-Schlafes hélt
fiir einige Zeit an, bis die Tiere die Aufgabe gelernt ha-
ben (Hennevin et al. 1971). Wird der REM-Schlaf in diesem
Zeitfenster gestort oder selektiv entzogen, machen die Tie-
re keine Fortschritte beim Erlernen der Aufgaben (Smith
1985). Weiterhin findet sich keine Verldangerung des REM-
Schlafes bei Tieren, die entweder die Aufgaben nicht gelernt
haben oder die an Kontrollversuchen teilgenommen hatten,
bei denen unter gleichen Stressbedingungen kein Material
zum Lernen geboten wurde (Hennevin und Leconte 1977).

Auch beim Menschen fiithren verschiedene Trainingsbedin-
gungen zu einem verldngerten REM-Schlaf in der folgenden
Nacht (Smith 2001, DeKoninck et al. 1989, Buchegger und

24



1 Einleitung

Meier-Koll 1988). Gleichzeitig zeigen sich in manchen Stu-
dien ebenso deletédre Effekte auf die Gedéchtnisbildung bei
REM-Schlafentzug. Jedoch waren solche Ergebnisse vor al-
lem fiir deklarative Gedéchtnisaufgaben nicht immer kon-
stant reproduzierbar (Lewin und Glaubmann 1975). Be-
sonders die Methode des selektiven REM-Schlafentzugs ge-
riet in die Kritik aufgrund unspezifischer emotionaler und

stressbedingter Einfliisse auf die Verarbeitungsprozesse im
Schlaf.

Eine andere Methode um den Beitrag von REM-Schlaf und
Tiefschlaf zu Gedéchtnisprozessen voneinander abzugren-
zen, wurde anfang der 70er Jahre von Ekstrand und Mit-
arbeitern eingefiihrt. Hierbei wurden Probanden entweder
vor der ersten oder zwischen der ersten und zweiten Hélfte
des Nachtschlafes mit dem Lernmaterial konfrontiert und
entsprechend nach einer ungestort durchschlafenen ersten
oder zweiten Nachthélfte wieder kontrolliert. Da die er-
ste Nachthélfte wie oben gezeigt hauptséchlich durch lange
Phasen von SWS und die zweite Halfte durch lange REM-
Phasen gekennzeichnet ist, lassen sich die unterschiedlichen
Effekte somit gut differenzieren. Man konnte zeigen, dass die
SWS-reiche erste Nachthélfte vor allem die Leistungen bei
deklarativen Lernaufgaben verbessert (Yaroush et al. 1971).
Uberdies konnten Plihal und Born (1997) nachweisen, dass
Probanden, die eine prozedurale Lernaufgabe bewéiltigen
mussten, nur von der zweiten REM-reichen Nachthélfte pro-
fitierten und sich nach einer ungestorten ersten Nachthéalfte
keine Verbesserung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
von Probanden, die gar nicht geschlafen hatte, einstellten.

Die Frage nach den zugrundeliegenden Mechanismen der
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Gedéchtniskonsolidierung fiithrt zuriick zu Arbeiten von For-
schergruppen, die anhand von Ableitungen von extra- und
intrazelluldren Potentialen die neuronalen und Netzwerkei-
genschaften des medialen Temporallappensystems vor allem
an Ratten untersucht haben.

Waéhrend des aufmerksamen Wachseins ist die neuronale
Aktivitdat des Hippokampus von langsamen Theta-Wellen
und schnelleren Gamma-Oszillationen geprigt. Diese ge-
hen von Neuronen des entorhinalen Kortex aus. Wie oben
erlautert, ist der Informationsfluss dabei vom Neokortex
iiber die Strukturen des parahippokampalen Systems in
den Hippokampus gerichtet, wo episodische Gedéchtnisin-
halte generiert werden (Buszaki 1998). Wenn im Schlaf
oder wihrend kurzer Ruhephasen die afferente Erregung
des Hippokampus nachldsst, kommt es ausgehend von be-
stimmten Subpopulationen von Neuronen aus der CA3-
Region des Ammonshornes zu kurzen, schnellen Entladun-
gen, den Sharp Waves (SPW) und damit assoziierten 200
Hz-Salven, den sogenannten Ripples. Diese werden iiber re-
ziproke Verbindungen in den entorhinalen Kortex iibertra-
gen und weisen damit zuriick in Richtung Neokortex (Chro-
bak und Buszaki 1994). Wiahrend dieser SPW-Entladungen
sind die Netzwerke innerhalb des Hippokampus in hohem
Mafle synchronisiert. Mittels multipler Einzelzellableitun-
gen an Hippokampusneuronen der Ratte konnte gezeigt wer-
den, dass diese Entladungen nicht wie zuféllig den Hip-
pokampus ,,iiberschwemmen®, sondern in komplexe raum-
liche und zeitliche Muster geordnet sind. Pavlides und Win-
son (1989) fanden, dass bestimmte , Place cells“ der CA1-
Region des Hippokampus von Ratten (s. oben), die wiahrend
eines Tests im Geléinde durch wiederholten Aufenthalt der
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Ratte im entsprechenden ,,Place field* selektiv erregt wor-
den waren, im nachfolgenden Schlaf auch intensiver feuer-
ten. Wilson und McNaughton (1994) konnten dariiber hin-
aus zeigen, dass Paare von Place cells mit iiberlappenden
Place fields, die wiahrend des Aufenthaltes der Ratte in ei-
nem Labyrinth synchron erregt wurden, auch in der nachfol-
genden Ruhephase mit hoherer Wahrscheinlichkeit gemein-
sam aktiv waren. Diese Korrelationen traten vor allem im
Rahmen der oben beschriebenen ,, Sharp wave-Entladungen*
auf. Solche Entladungssalven konnen an ihren postsynapti-
schen Zielzellen starke depolarisierende Effekte hervorrufen
und schaffen so ideale Voraussetzungen fiir die Modifikation
synaptischer Verbindungen im Hippokampus (Chrobak und
Buszaki 1994).

Diese erstaunlichen Ergebnisse fiithrten zu der Hypothe-
se, dass Gedéchtnisinhalte, die wahrend des aufmerksa-
men Wachseins im Hippokampus gespeichert werden, in den
nachfolgenden Ruhe- und Tiefschlafphasen reaktiviert und
durch reziproke Verbindungen des Hippokampus iiber die
Parahippokampalregion in den Neokortex iibertragen wer-
den, wo sie graduell an der Verdnderung der Netzwerkver-
bindungen teilnehmen, die das Langzeitgedachtnis repréasen-
tieren. Diese Hypothese ist einerseits konsistent mit der Be-
obachtung, dass vor allem der SWS an der Konsolidierung
deklarativer Gedéachtnisinhalte beteiligt ist und kénnte an-
dererseits erkldren, warum das hippokampale Gedéachtnis-
system hierbei nur eine zeitlich begrenzte Rolle spielt.

Im Rahmen vieler Studien sind diese Reaktivierungsprozes-
se an unterschiedlichen Spezies und in verschiedenen Hirna-
realen untersucht worden.
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Dabei fand man unter anderem, dass wahrend einer Schlaf-
phase Muster reaktiviert wurden, die verschiedenen, unter-
schiedlich lang vergangenen Ereignissen zugeordnet werden
konnten (Kudrimoti et al. 1999), was die Hypothese un-
terstiitzt, dass sich die Gedéchtniskonsolidierung schrittwei-
se iiber einen langeren Zeitraum hin vollzieht.

Gleichzeitige Ableitungen an kortikalen und hippokampa-
len Zellverbédnden konnten nachweisen, dass die Reaktivie-
rungsmuster im Hippokampus mit ebensolchen Reaktivie-
rungsmustern im Kortex verbunden sind (Qin et al. 1997).
Weiterhin konnte in einer anderen Tierstudie gezeigt wer-
den, dass das Auftreten von Sharp-Wave-Entladungen im
Hippokampus zeitlich eng mit dem von kortikalen Spin-
deln im Préfrontalkortex gekoppelt ist (Siapas und Wilson
1998). Diese Ergebnisse geben Hinweise darauf, dass die im
Hippokampus beobachtete Reaktivierung von wéahrend der
Wachphase etablierten Entladungsmustern tatsdchlich mit
kortikalen Verarbeitungsprozessen im Schlaf in Verbindung
steht, die womoglich an der Verédnderung der intrakortika-
len Netzwerke und damit des Langzeitgeddchtnisses betei-
ligt sind.

1.3 Fragestellung

Die tierexperimentellen Arbeiten zum deklarativen
Gedéchtnis und zum Einfluss des Schlafes heben, wie
oben gezeigt, nicht nur die Rolle der Hippokampusfor-
mation an den Verarbeitungsprozessen hervor, sondern
geben iiberdies Hinweise auf eine Vernetzung mit korti-
kalen Prozessen, die sich in verdnderter Schlafarchitektur

28



1 Einleitung

oder einer engen zeitlichen Koppelung von hippokampalen
und kortikalen Netzwerkaktivitédten (v.a. Schlafspindeln)
niederschligt. Weiterhin wurden durch Untersuchungen der
neuronalen Prozesse, die den Hirnaktivitdten im Schlaf zu-
grunde liegen, deren Einfluss auf die synaptische Plastizitét
kortikaler Netze aufgezeigt.

Beim Menschen sind die Moglichkeiten zur Untersuchung
neuronaler Netzwerkaktivitdten im Schlaf dagegen auf indi-
rekte Verfahren wie die Auswertung des Schlaf-EEGs oder
auf funktionelle MRT-Studien beschriankt. Die Zahl der
Arbeiten, die dabei den Zusammenhang von deklarativen
Lernprozessen mit der Verdnderung der Hirnaktivitdt im
Schlaf untersucht haben, ist bisher sehr klein.

In der vorliegenden Studie sollen anhand der Auswertung
des Schlat-EEGs junger Probanden nach Bewiltigung einer
klassischen Wortpaar-Lernaufgabe folgende Fragen adres-
siert werden:

e Andert sich nach intensivem deklarativen Lernen die all-
gemeine Schlafarchitektur in der nachfolgenden Nacht?

e Lassen sich im Zusammenhang mit deklarativem Lernen
Verdnderungen in der Haufigkeit oder lokalen Verteilung
von Schlafspindeln nachweisen?

e Zeigen sich nach intensivem deklarativen Lernen Ver-
schiebungen im Frequenzspektrum des Schlaf-EEGs als
Hinweis verdnderter kortikaler Verarbeitungsprozesse?
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2.1 Versuchspersonen

An den Untersuchungen nahmen 8 weibliche und 8 ménn-
liche Versuchspersonen freiwillig und gegen Bezahlung teil.
Ihr Alter betrug zwischen 18 und 30 Jahren, der Alters-
durchschnitt lag bei 24.8 Jahren. Die Probanden waren ge-
sunde Nichtraucher, nahmen keine Medikamente ein und
wiesen keine neurologischen Krankheiten in der Anamne-
se auf. Ferner hatten sie einen geregelten Schlaf-Wach-
Rhythmus und sollten innerhalb der letzten sechs Wochen
vor den Versuchen keine Nachtarbeit geleistet haben. Um
die Vergleichbarkeit der EEG-Daten zu gewihrleisten, wa-
ren Linkshdnder von der Studie ausgeschlossen. Die Ver-
suchspersonen waren angewiesen, 24 Stunden vor Versuchs-
beginn keinen Alkohol, keinen Tee oder Kaffee mehr zu sich
zu nehmen und tagsiiber nicht zu schlafen. Den Experi-
menten wurde von der Ethikkommision der Universitat zu
Liibeck zugestimmt.

2.2 Versuchsanordnung

Die Probanden wurden nach der Reihenfolge ihrer Anmel-
dung fiir die Studie und nach ihrem Geschlecht abwech-
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selnd zwei Versuchsgruppen zugeteilt, so dass jede Gruppe
aus vier mannlichen und vier weiblichen Teilnehmern be-
stand. Die Versuche fanden im Schlaflabor des Instituts fiir
Neuroendokrinologie der Universitéit zu Liibeck statt, wo je-
der Proband drei Néachte zubrachte. Die erste Nacht diente
lediglich der Gewohnung an die Umgebung und an die
EEG-Ableitung wihrend des Schlafes. Die zweite und dritte
Nacht, die einen zeitlichen Abstand von mindestens sieben
Tagen hatten, galten als Versuchsnéchte, wobei die Teilneh-
mer vor dem Schlafen je eine Stunde lang eine Kognitions-
aufgabe erfiillten. Im Sinne eines Messwiederholungsdesi-
gns (, whithin-subject-Studie*) absolvierte jeder Proband in
der einen Versuchsnacht eine Lernaufgabe zum Wortpaar-
assoziierten Lernen und in der anderen eine Zahlaufgabe
als Kontrollbedingung (s. unten). Die Reihenfolge der Ver-
suchsnéchte wurde zwischen den Gruppen variiert. Die Pro-
banden absolvierten die Aufgaben in einem schallgeschiitz-
ten, verdunkelten Raum, wo sie in einem Entspannungsses-
sel saflen und angewiesen waren, sich fiir die Zeit des Versu-
ches moglichst nicht zu bewegen. Vor ihnen befand sich in
etwa einem Meter Entfernung ein Computermonitor. Aufler-
dem war der Versuchsraum iiber eine Wechselsprechanlage
mit dem Nebenraum verbunden, wo der Versuchsleiter die
Stimme des Probanden horen konnte. Der formale Ablauf
und die duleren Bedingungen von Lern- und Zahlaufgabe
waren gleich, der Unterschied ergab sich erst aus der In-
struktion der Probanden vor dem Versuch. Vor jedem Ver-
such wurden aus einer Datei von 336 Substantiven zuféllig
168 Wortpaare generiert und diese in 21 Listen zu je 8 Wort-
paaren geordnet. Die Substantive waren einer evaluierten
Testwortliste entnommen und so ausgewihlt worden, dass
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sie emotional moglichst wenig bedeutsam waren, moglichst
konkrete Dinge bezeichneten und eine Lénge von 5 bis 11
Buchstaben hatten. In zwei Durchgéngen wurden den Pro-
banden auf dem Bildschirm nacheinander die 21 Wortlisten
prasentiert, im ersten Durchgang fiir je 106 Sekunden und
im zweiten Durchgang fiir 70 Sekunden pro Liste, so dass
sich eine Gesamtdauer von etwa einer Stunde fiir den Ver-
such ergab. Zwischen den Durchgédngen hatten die Proban-
den zwei Minuten Zeit sich zu entspannen. Fiir die Lernauf-
gabe wurden die Probanden aufgefordert, sdmtliche Wort-
paare auswendig zu lernen, so dass sie nach dem Versuch
in der Lage wéren, wenn sie das erste Wort eines Wortpaa-
res auf dem Bildschirm lesen wiirden, das zweite aus dem
Gedéchtnis zu nennen. Sie sollten sich dafiir visuell eine Ver-
bindung zwischen den bezeichneten Dingen vorstellen.

Dem Versuch schloss sich unmittelbar eine Kontrolle an,
in welchem Umfang das Lernmaterial behalten wurde. Der
Proband blieb dafiir vor dem Computermonitor sitzen, wo-
bei ihm in zufélliger Reihenfolge die jeweils ersten Worter
der zuvor gelernten Wortpaare in Blocken zu je 16 Wortern
pro Bildschirmseite gezeigt wurden. Er war angehalten,
dem Versuchsleiter nacheinander die Worter auf dem Bild-
schirm vorzulesen und das jeweils dazugehorige Wort aus
dem Gedéchtnis zu ergidnzen. Vom Versuchsleiter wurden
dabei auf einem Protokoll die richtigen und falschen Ant-
worten markiert. Am folgenden Morgen, etwa eine halbe
Stunde nach dem Aufstehen, wurde diese Kontrolle noch
einmal durchgefiihrt. Als Ergebnis von Vorstudien wurde
der Umfang des Lernmaterials so gewahlt, dass ca. 60-90%
der Wortpaare korrekt wiedergeben werden konnten. So soll-
te sichergestellt werden, dass die Probanden fiir die Zeit des
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Versuches mit intensivem assoziativen Lernen beschéftigt
waren.

Die Kontrollbedingung bestand in einer Zahlaufgabe. Dazu
wurden dem Probanden zunéchst Gro3buchstaben, die nur
aus geraden Linien bestehen, als ,,gerade Buchstaben® defi-
niert (W,H,E...), alle anderen als ,,runde Buchstaben*. Die
Aufgabe bestand darin, alle ,,runden Buchstaben“ in den
Wortlisten, die nur in Groflbuchstaben geschrieben waren,
zu zahlen und, am Ende einer Liste angelangt, deren Anzahl
laut zu sagen, so dass der Versuchsleiter sie iiber die Wech-
selsprechanlage im Nebenraum horen konnte. Danach sollte
der Proband sofort erneut mit dem Zahlen beginnen und je-
desmal, wenn er dabei das Ende der Wortliste erreicht, den
Kontrollwert laut sagen, solange bis die nédchste Wortliste
erscheint. Ob die Probanden jedesmal richtig gezéhlt hat-
ten, wurde nicht kontrolliert, sie sollten lediglich das Gefiihl
haben auch bei der Zdhlaufgabe einer Kontrolle zu unterlie-
gen, um fiir beide Aufgaben das Anspannungsniveau etwa
gleich hoch zu halten. Nach Beendigung des Versuches, bei
der Lernbedingung noch vor der Abfrage, mussten die Teil-
nehmer einen Fragebogen ausfiillen, auf dem sie die voran-
gegangene Aufgabe bewerten sollten. Sie sollten jeweils auf
einer Skala von eins bis fiinf markieren, wie schwer, aktivie-
rend, anstrengend, ermiidend und langweilig diese empfun-
den wurde. Um ca. 23 Uhr gingen die Teilnehmer zu Bett,
und es wurde mit der polysomnographischen Aufzeichnung
des Schlafes begonnen. Ca. 8 Stunden nach dem Einschla-
fen wurden die Probanden geweckt und die Aufzeichnung
beendet.
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2.3 Datenreduktion und Auswertung

Die EEG-Ableitung erfolgte an 28 Positionen auf Grund-
lage des erweiterten 10/20-Systems mittels Ag/AgCl-
Elektroden. Zur Befestigung der Elektroden iiber den ent-
sprechenden Ableitpositionen wurde das Haubensystem
Easy-Cap (Falk Minow Services, Miinchen) verwendet. Die
Referenzelektroden wurden beidseits iiber dem Mastoid an-
gebracht. Weiterhin wurden die horizontalen und vertikalen
Augenbewegungen (EOG) und die Muskelaktivitdt (EMG)
am Kinn und iiber der Streckmuskulatur des Halses abgelei-
tet. Die digitale Aufzeichnung der EEG-, EOG- und EMG-
Signale erfolgte mit Hilfe eines SynAmps EEG-Verstérkers
(NeuroScan Inc., Sterling, VA). Die Abtastfrequenz betrug
500 Hz. EEG und EOG wurden in einer Bandbreite von
0.15 bis 70 Hz und das EMG in einer Bandbreite von 10
bis 100 Hz aufgezeichnet. Die Auswertung der Schlaf-EEGs
hinsichtlich der einzelnen Schlafphasen erfolgte visuell auf
Grundlage der Standardkriterien von Rechtschaffen und Ka-
les (1968). Die Daten von drei Probanden mussten auf-
grund schlechter Aufzeichnungsqualitdt oder unzureichen-
der Qualitdt des Schlafes von der weiteren Analyse ausge-
schlossen werden. Die Zahlung der Schlafspindeln erfolgte
mittels eines automatischen Zahlverfahrens. Dafiir wurden
die EEG-Daten zuerst von Stérungen, die sich aus der Uber-
lagerung mit Augenbewegungen ergaben, befreit (Gratton
et al. 1993) und alle 30s-Epochen, in denen Bewegungsarte-
fakte auftraten, von der Analyse ausgeschlossen. Dann wur-
den in einem zweiten Schritt aus dem so aufbereiteten Ge-
samtspektrum des EEG-Signals mittels eines Bandpassfil-
ters der Frequenzbereich von 12-15 Hz extrahiert, das Fre-
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quenzband, in dem sich charakteristischerweise die Schlaf-
spindeln zeigen. Das Signal dieses Bandes wurde dann qua-
driert, iiber jedes Intervall von 100 ms der Durchschnitt
berechnet und aus diesem wieder die Quadratwurzel gezo-
gen (Root-Mean-Square-Verfahren, RMS). Eine Schlafspin-
del wurde jedesmal gezéhlt, wenn der so berechnete Wert
fiir 0.5 bis 3.0 s die Schwelle von 10 1V iiberschritt. Mit die-
sem Verfahren wurde in Stichproben eine Ubereinstimmung
mit der konventionellen, visuellen Spindelzdhlung von mehr
als 95% erreicht. Die statistischen Aussagen beziiglich der
Spindelaktivitit beruhen auf einem 2-seitigen t-Test wobei
Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,05 als signifikant gelten.

Zusétzlich wurde eine Spektralanalyse einzeln fiir alle 28
EEG-Ableitungen vorgenommen. Dafiir wurde das EEG-
Signal mit einem 30 Hz Tiefpassfilter von hochfrequen-
ten Signalen befreit und fiir jedes Intervall von 5.12 s ei-
ne Fast-Fouriertransformation berechnet. Die durchschnitt-
lichen Frequenzspektren wurden iiber alle EEG-Epochen ei-
ner Nacht, die die gleiche Schlafphase zeigten, ermittelt, wo-
bei Epochen, welche Bewegungsartefakte enthielten, nicht
beriicksichtigt wurden. Die statistische Auswertung erfolg-
te mittels einer Varianzanalyse (ANOVA). Dazu wurden
als erster Faktor die Versuchsbedingung in der Ausprigung
Lernbedingung und Zahlbedingung, als zweiter Faktor die
Schlafstadien in den Auspridgungen REM, S2 und SWS und
als dritter Faktor die Frequenzbénder in den Ausprdgun-
gen Deltaband (1-4 Hz), Thetaband (4-8 Hz), Alphaband
(8-12 Hz), Sigmaband (12-14 Hz) und Betaband (14-20 Hz)
verwendet. Zusatzlich wurde ein zweiseitiger t-Test fiir alle
Schlafphasen, Frequenzbénder und Ableitpositionen berech-
net.
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Der Anteil der von den Probanden korrekt wiedergegebenen
Wortpaare betrug in den Kontrollen am Lernabend 76.2% =+
4.4% (Durchschnitt & SEM?). Dieses Ergebnis lag damit im
vorgegebenen Rahmen von 60-90%. Am folgenden Morgen
wurden durchschnittlich 76.3%+4.4% der Wortpaare richtig
erinnert. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0.89).

Die Auswertung der Fragebogen ergab, dass die Probanden
beide Aufgaben als gleich schwer (3.0 + 0.4 vs. 2.9 4+ 0.3),
gleich anstrengend (4.0 £ 0.2 vs. 4.0 £ 0.2) und gleich
ermiidend (3.8 + 0.3 vs. 3.9 + 0.2) einschétzten. Die Lern-
aufgabe wurde lediglich als weniger langweilig empfunden
als die Zahlaufgabe (2.7 £ 0.3 vs. 4.0 & 0.4). Die Angaben
in Klammern sind die Durchschnittswerte des 5-Punkte-
Rankings, wobei zuerst die Angaben zur Lernaufgabe und
dann die zur Kontrollaufgabe aufgefiihrt sind + SEM.

Alle Probanden hatten einen normalen Schlafrhythmus.
Tabelle 1 zeigt die prozentualen Anteile der einzelnen
Schlafphasen an der Gesamtschlafdauer fiir die Lern- und
die Zihlbedingung. Alle Ergebnisse liegen im Normbe-
reich des gesunden Schlafes, und es ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im Vergleich der beiden Ver-
suchsbedingungen.

tstandard error of the mean = Standardfehler der Mittelwerte

36



3 Ergebnisse

Tabelle 1: Durchschnittlicher zeitlicher Anteil der einzelnen Schlafphasen

nach der Lern- und Kontrollbedingung

Schlafstadium Lernen Kontrolle
A% 3.0+1.2% 1.1+ 0.4%
S1 4.24+0.9% 4.7+ 0.8%
S2 56.3 £ 1.7% 56.0 +1.1%
S3 9.4+ 1.3% 10.2 +1.2%
S4 73+1.1% 73+1.1%
REM 19.0 £ 1.7% 19.9+1.4%
SL 13.6 £ 3.3min 12.3 + 2.8min

Keiner der paarweisen Vergleiche ist signifikant (p > 0.30)
Angaben der Durchschnittswerte £ SEM; W: Wach, S1-S4: NonREM-Stadien 1-4
SL: Schlaflatenz

Zusatzlich ist die Schlaflatenz angegeben, womit die Dau-
er vom Schliefen der Augen bis zum ersten Auftreten einer
Schlafphase 1, die von einer Schlafphase 2 gefolgt wird, be-
zeichnet ist. Auch hierfiir ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Versuchsbedingungen.

Die hochste durchschnittliche Spindelaktivitét zeigte sich in
der Ableitung Cz. Uber beide Bedingungen gemittelt, erga-
ben sich hier fiir das Schlafstadium S2 4.2 + 0.7 Spindeln
pro 30s-Epoche (SpE), fiir das SWS-Stadium 3.3 + 0.8 SpE
und fiir das REM-Stadium 0.2 £+ 0.2 SpE. Fiir die Ablei-
tung Fz ergaben sich im Mittel folgende Werte: S2-Stadium:
3.3+0.7 SpE, SWS-Stadium: 3.2+ 1.0 SpE, REM-Stadium:
0.2 £ 0.003 SpE. Die Ergebnisse der Spindelzdhlung an den
iibrigen Ableitpositionen brachten vergleichbare Ergebnisse
und werden hier nicht weiter spezifiziert. Die Spindelakti-
vitdt nahm erwartungsgeméfl mit dem Abstand vom Vertex
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Abbildung 3: Prozentualer Anstieg der Spindeldichte an der Ableitung Fz wahrend des S2 Schlafes der
ersten 90 min der Lernnacht im Vergleich zur Kontrollnacht bei den einzelnen Versuchspersonen. Der
durchschnittliche Anstieg der Spindeldichte (£ SEM) betrigt 33.5 + 7.8%

ab. An den Positionen T2 und T3 wurden durchschnittlich
nur 0.2 Spindeln pro Epoche registriert.

Als zentrales Ergebnis zeigte sich in der Lernnacht eine si-
gnifikant hohere Spindelaktivitdt wihrend des S2-Schlafes
als in der Zahlnacht. Teilt man zur genaueren zeitlichen
Analyse die Schlafzeit in 5 Perioden zu 90 min, beginnend
mit dem Einschlafzeitpunkt (Zeitlhofer et al. 1997), so zeig-
te sich dieser Effekt am ausgeprigtesten an der Ableitung
Fz wihrend der ersten 90 min des Schlafes: 3.9 + 0.8 SpE
wéhrend der Lernnacht gegeniiber 3.1 4 0.7 SpE wéhrend
der Z#ahlnacht; p < 0.01. Das entspricht einer Steigerung der
Spindelaktivitdt um 33.54+7.8%. An der Ableitung Cz zeigte
sich dabei eine Steigerung von 4.04+0.6 SpE in der Zahlnacht
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Abbildung 4: Die durchschnittliche Anzahl von Schlafspindeln an der Ableitung Fz pro 30s-Epoche im
S2-Schlaf im Verlauf der Nacht. Die schwarzen Punkte bezeichnen die Ergebnisse der Lernnacht, die wei-
Ben die der Kontrollnacht. Die Balken geben die entsprechenden SEM-Werte an. (xxp < 0.01; *p < 0.05)

auf 4.6 & 0.7 SpE in der Lernnacht; p = 0.06. Wie Abbil-
dung 4 zeigt, verringerte sich dieser Unterschied zwischen
den Versuchsbedingungen im Verlauf der Nacht. Wahrend
der zweiten und dritten 90 min der Lernnacht zeigten sich
noch signifikant haufiger Schlafspindeln an Fz als im Ver-
gleichszeitraum der Zahlnacht, wogegen der Unterschied fiir
die letzten beiden Perioden sich noch verkleinerte und nicht
mehr signifikant wurde (Fz: 3.3+0.8 SpE gegeniiber 3.140.8
SpE, p > 0.55). Weiterhin fillt auf, dass die Schlafspindel-
dichte des S2-Schlafes an der Ableitung Fz im Verlauf der
Lernnacht abnahm (p < 0.01), die der Zahlnacht jedoch
konstant blieb.
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Fiir die anderen Schlafphasen REM und SWS lief3 sich keine
signifikante Verdnderung der Spindelaktivitédt zwischen den
Versuchsbedingungen feststellen.

Als ein weiteres Ergebnis fand sich eine signifikante Korre-
lation der mittleren Spindeldichte an der Ableitung Cz mit
der Gedéchtnisleistung im Wortpaar-Lerntest, d.h. Proban-
den, die einen hohen Anteil der gelernten Wortpaare richtig
wiedergeben konnten, hatten auch eine insgesamt hohere
Spindelaktivitdt an Cz (r=0.56, p < 0.05). Fiir die Ablei-
tung Fz wurde das Signifikanzniveau hierbei nicht erreicht,
es zeigt sich aber dennoch eine Tendenz zur Korrelation
(r=0.52, p=0.06).

In der statistischen Auswertung der Frequenzanalyse, die
fiir die standardisierten Frequenzbander an allen 28 Ableit-
positionen fiir die einzelnen Schlafphasen (REM, S2, SWS)
durchgefiihrt wurde, liefen sich keine signifikanten Effekte
zwischen Lern- und Zahlbedingung nachweisen (p > 0.10).
Allein an der Ableitposition Oz zeigte sich eine signifikant
hohere Aktivitdt im Deltaband fiir den S2-Schlaf in der
Lernnacht.
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Die vorliegende Arbeit zeigt, dass intensives deklaratives
Lernen im Vergleich zu einer &hnlich anstrengenden Ver-
gleichsaufgabe zu messbaren Verdnderungen der Struktur
des nachfolgenden Schlafes fiihrt.

Aktivitatsabhéngige Verdnderungen der Schlafstruktur sind
in einer Vielzahl von Studien fiir Menschen und Versuchs-
tiere beschrieben worden. Sie werden von manchen For-
schern als Ausdruck schlafhomdéostatischer Prozesse ge-
wertet. Abhéngig von der Art der Stimulation wird die
verdanderte neuronale Schlafaktivitdt hierbei auf die ver-
mehrte Aktivierung der beteiligten neuronalen Verbindun-
gen wahrend der Wachphase zuriickgefiihrt. Es werden vor
allem restaurative Prozesse angenommen, die durch die
resultierende verdnderte Schlafaktivitdt befordert werden,
um eine optimale neuronale und synaptische Funktion zu
gewahrleisten bzw. wiederherzustellen.

So zeigten Probanden nach einer 6-stiindigen Vibrations-
stimulation der rechten Hand im nachfolgenden NonREM-
Schlaf eine erhohte Deltaaktivitdt iiber den kontralate-
ralen zentralen Ableitungen (Kattler et al. 1994). Auch
nach 6-stiindiger auditiver Stimulation mit mehreren Ton-
folgen wurde im NonREM-Schlaf von Versuchspersonen eine
erhohte Aktivitdt im Frequenzbereich von 8-15 Hz (Alpha-
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und Sigmaband) nachgewiesen (Cantero et al. 2002). Des-
gleichen fand man bei Ratten, denen einseitig die Spiirhaare
entfernt wurden, eine niedrigere Aktivitat langsamer EEG-
Frequenzen im Schlaf iiber dem dadurch unterstimulierten
sensorischen Hirnareal (Vyazovskiy et al. 2000).

Andererseits gibt es Schlafverdnderungen, die im Zusam-
menhang mit Anpassungsvorgingen des Individuums an
neue Umgebungsreize oder mit dem Erlernen neuer Fahig-
keiten und Strategien auftreten. Die verdnderte zerebrale
Aktivitat im Schlaf wird hier als Ausdruck von Integrations-
und Konsolidierungsprozessen der neuen Information in die
vorhandene neuronale Struktur des Gedéchtnisses verstan-
den. Ob es sich hierbei um grundsétzlich andere Prozesse
als die zuvor genannten handelt, ist jedoch noch unklar.
Die klassischen experimentellen Protokolle konfrontieren ein
Versuchstier oder einen Probanden mit einer Lernaufgabe
und kontrollieren nach einer oder mehreren Schlafphasen,
in welchem Mafe eine Verhaltensénderung (in der Regel ei-
ne Verbesserung bei der Losung der Aufgabe) mit Verdnde-
rungen regionaler Hirnaktivitdten oder der Schlafstruktur
einhergeht.

So zeigen Ratten nach dem Training verschiedener Lernauf-
gaben eine Erhohung der REM-Schlafdauer (Bloch 1970,
Leconte et al. 1974). Diese Veréinderungen sind keine un-
spezifischen stressbedingten Erscheinungen, sondern sind
abhéngig vom erfolgreichen Erlernen der Aufgabe (Henne-
vin und Leconte 1977, Smith et al. 1980).

Bei Studien am Menschen, die die Verdnderung der Schlaf-
architektur im Zusammenhang mit prozeduralen Aufgaben
wie intensivem Trampolintraining, Erlernen des Morseal-
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phabetes oder dem Umlernen der visuell-motorischen Ko-
ordination, die durch Prismabrillen gestort wurde, unter-
sucht haben, fand sich ebenfalls eine verldngerte REM-
Schlafdauer bzw. eine erhohte Intensitdt der schnellen Au-
genbewegungen im REM-Schlaf in der Lerngruppe (Zim-
mermann et al. 1971, Mandai et al. 1989, Smith et al. 2004).
Im Gegensatz zur o.g. Restaurations-Hypothese werden sol-
che Ergebnisse dahingehend interpretiert, dass der kompen-
satorisch verlangerte REM-Schlaf Prozesse beinhaltet, die
an der Verarbeitung prozeduraler Gedéchtnisspuren betei-
ligt sind.

Die hier vorgestellten Ergebnisse sowie eine Reihe anderer
Arbeiten geben andererseits Hinweise darauf, dass deklara-

tive Gedéchtnisprozesse im Schlaf vorrangig an die Gege-
benheiten des NonREM-Schlafes gebunden sind.

Plihal und Born (1997) konnten zeigen, dass Probanden, die
eine Wortpaarliste auswendig gelernt hatten, nach einer dar-
auf folgenden ungestort durchschlafenen ersten Nachthéalf-
te eine deutliche Verbesserung bei Abfrage der Wortpaare
demonstrierten, wogegen eine Kontrollgruppe, die zunéchst
fiir 3 Stunden geschlafen, dann die Wortpaarliste gelernt
und erneut fiir 3 Stunden geschlafen hatte, in der nach-
folgenden Abfrage kaum Verbesserungen zeigte, ebenso wie
eine weitere Gruppe, die zwischen Lernen und Abfrage
iiberhaupt nicht geschlafen hatte. Es wurde geschlussfol-
gert, dass die Schlafphasen 3 und 4 (SWS), die die erste
Nachthélfte dominieren, eine entscheidende Rolle fiir die
Konsolidierung deklarativer Gedéachtnisinhalte spielen im
Gegensatz zum REM-Schlaf, der in der zweien Nachthélfte
vorherrscht.
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In einer weiteren Studie zum deklarativen Gedéchtnis fan-
den Meier-Koll und Mitarbeiter (1999) bei Probanden, die
wahrend eines 8-stiindigen Trainings lernen mussten, sich
in einer computergenerierten Stadt zurechtzufinden und die
diesen virtuellen Stadtplan auch erfolgreich verinnerlicht
hatten, eine signifikante Verldngerung des S2-Schlafes.

In der hier vorliegenden Arbeit lief sich zwischen der Lern-
und der Kontrollgruppe keine signifikante Verldngerung ein-
zelner Schlafphasen nachweisen (s. Tab.1). Dies kann zum
einen daran liegen, dass im Gegensatz zur oben genannten
Arbeit verbales Lernmaterial statt einer Aufgabe zum raum-
lichen Gedéchtnis dargeboten wurde. Auf der anderen Seite
waren die Probanden in der o.g. Studie iiber acht Stunden
statt wie in der vorliegenden Studie nur eine Stunde lang mit
intensivem Lernen beschéftigt. Hierdurch kénnten adapti-
ve Prozesse, in einem viel hoheren Mafle aktiviert worden
sein, was zu der beobachteten Verlangerung des S2-Schlafes
gefithrt haben konnte.

Es zeigte sich bei den Versuchspersonen der vorliegenden
Studie jedoch eine signifikante Erhéhung der Spindelakti-
vitdat in der Schlafphase S2 der Lernnacht. Da die dufleren
Gegebenheiten fiir die Lern- und Kontrollbedingung gleich
waren, konnen unspezifische Einfliisse fiir diesen Effekt wei-
testgehend ausgeklammert werden. Uberdies wurden beide
Bedingungen von den Probanden als gleich schwer, gleich
ermiidend, gleich aktivierend und gleich anstrengend be-
wertet. Dass die Lernaufgabe als weniger langweilig emp-
funden wurde, ist am ehesten der Tatsache geschuldet, dass
hierbei eine vielfiltigere und kreativere Auseinandersetzung
mit dem Material stattgefunden hat als bei der Zdhlaufga-
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be, die ja im fortwahrenden Abarbeiten eines sehr einfachen
Algorithmus bestand.

Es sind in neueren Studien beim Menschen im Zusammen-
hang mit verschiedenen Lernaufgaben erhohte Schlafspin-
delaktivitdten im nachfolgenden Schlaf beobachtet worden.
Die o.g. Gruppe um Meier-Koll hat neben der erwédhnten
Verldngerung des S2-Schlafes nach 8-stiindigem rédumlichen
Lernen auch eine vermehrte Spindeldichte in der Schlafpha-
se S2 beschrieben. Ausgewertet wurden allerdings nur be-
liebig ausgewihlte, jeweils 5-miniitige Abschnitte aus dem
Schlaf-EEG an der zentralen Ableitung C3 (Meier-Koll et
al 1999). In einer weiteren Untersuchung wurden Proban-
den an verschiedenen motorisch-prozeduralen Lernaufga-
ben trainiert, nachdem sie eine Adaptationsnacht und ei-
ne ,,Baseline-Nacht“ im Schlaflabor verbracht hatten (Fogel
et al. 2001). Diese Probanden zeigten in der Nacht nach
dem Training eine durchschnittliche Erhéhung der Spindel-
aktivitdt von 42% im Schlafstadium S2 im Vergleich zur
Baseline-Nacht. Bei einer Kontrollgruppe, die nicht gelernt
hatte, fand sich keine Verdnderung der Spindelaktivitét.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit neueren elektro-
physiologischen Untersuchungen, die Schlafspindeln in Zu-
sammenhang mit Prozessen der Gedéchtniskonsolidierung
und der synaptischen Plastizitdt bringen (Steriade und
Timofeev 2003). Intrazelluldre Messungen an Kortexneuro-
nen von Versuchstieren konnten zeigen, dass die hochsyn-
chronen Entladungen thalamokortikaler Zellen wahrend ei-
ner Schlafspindel zu starker Depolarisation und einem ho-
hen Einstrom von Kalziumionen an den Dendriten der kor-
tikalen Zielzellen fithren (Contreras et al. 1997b). Dieser
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Kalziumeinstrom ist in der Lage, als ,second messenger®
weitere intrazellulire Mechanismen zu aktivieren, die im
Zusammenhang mit spezifischen Netzwerkentladungen pla-
stische Verdnderungen der beteiligten Synapsen bewirken
kénnen. Die Vorstellung ist, dass die neokortikalen Synapsen
im Rahmen der Spindelentladungen aktiviert werden, um
an der Konsolidierung von Gedéchtnisspuren, die wahrend
des NonREM-Schlafes reaktiviert werden, teilzuhaben (Se-
jnowski und Destexhe 2000). Tatséchlich konnte in einer
neueren Untersuchung von Rosanova und Ulrich (2005) an
Hirnpréaparationen von Ratten in vitro nachgewiesen wer-
den, dass die spezifische zeitliche Struktur der Spindelent-
ladungen zur Induktion einer ,,Long Term Potentiation“ (s.
oben) an exzitatorischen kortikalen Synapsen fiihrte. In ei-
ner anderen Studie haben Timofeev und Mitarbeiter (2002)
bei in-vivo-Messungen in kortikothalamischen Netzwerken
von Katzen nachweisen konnen, dass die mit den Schlaf-
spindeln assoziierten Entladungswellen exzitatorischer und
inhibitorischer Potentiale zu einer bis 15 min anhaltenden
Ubererregbarkeit bestimmter Kortexneurone fithrte, was in
Zusammenhang mit der Aktivierung intrazellularer Kaska-
den gebracht wurde, die in plastischen Verdnderungen der
beteiligten Synapsen resultieren.

Die in der vorliegenden Studie verwendete Wortpaaraufga-
be ist ein klassischer deklarativer Gedéachtnistest. Die Pro-
banden mussten neue Assoziationen zwischen den zufillig
zusammengestellten Wortern eines Wortpaares herstellen,
wobei das hippokampale Gedéachtnissystem an der Verar-
beitung und Speicherung solcher Verbindungen beteiligt ist
(Squire 1991). Die einzelnen Worter waren so ausgewihlt
worden, dass sie moglichst wenig emotionale Bedeutung hat-
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ten, da es Hinweise gibt, dass die Gedéchtnisverarbeitung
emotionaler Inhalte andere Hirnareale involviert und iiber-
dies durch den Schlaf auch anders beeinflusst wird als die
Verarbeitung neutraler Stimuli (Wagner et al. 2001).

Im Stadium des aufmerksamen Wachseins und im REM-
Schlaf herrscht im Hippokampus ein Thetarhythmus vor,
und der Informationsfluss ist vom Neokortex in den Hip-
pokampus gerichtet, wo ein Abbild sensorischer und ande-
rer kortikaler Zustande als Gedéachtnisspur gespeichert wird.
Dagegen treten in Phasen der Entspannung und wéhrend
des NonREM-Schlafes ausgehend von der CAl-Region des
Hippokampus kurze Entladungssalven, sogenannte ,,Sharp
Waves“ und hochfrequente Netzwerkentladungen (,,Ripp-
les“) im Hippokampus auf. Der Informationsfluss wird hier-
bei umgekehrt, und der Neokortex, der durch die hyper-
polarisierten thalamischen Relaisneurone von sensorischer
Information iiber die Aulenwelt abgeschirmt ist, erhélt Zu-
strom aus dem Hippokampus (Buzsaki 1996). Wilson und
McNaughton (1994) konnten zeigen, dass es iiberwiegend
wéhrend der Sharp-Wave-Entladungen im NonREM-Schlaf
zur Reaktivierung von Entladungsmustern hippokampaler
CA1-Neuronen kam, die im Rahmen explorativen Verhal-
tens zuvor etabliert wurden. Weiterfithrende Arbeiten konn-
ten zusétzlich die Reetablierung lernabhéngiger Muster im
Schlaf auch im Neokortex und im Thalamus nachweisen
(Qin et al. 1997, Ribeiro et al. 2004). Dies wurde als ein
,Playback®“ hippokampaler Gedéchtnisinhalte gewertet, wo-
durch es schrittweise zur Verfestigung synaptischer Verbin-
dungen im Neokortex kommt, wo diese Informationen als
Inhalte des Langzeitgeddchtnisses gespeichert werden (Buz-
saki 1998). Die o.g. Ergebnisse stammen iiberwiegend aus
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Experimenten an Ratten, bei denen iiber Mikroelektroden
lokale Feldpotentiale oder intrazelluldre Potentiale aus ent-
sprechenden Hirnregionen abgeleitet werden konnen. Beim
Menschen kann mithilfe von funktionellen MRT-Messungen
hochauflosend der aktivitdtsabhéngige Blutfluss im Gehirn
bestimmt werden. Peigneux und Mitarbeiter (2004) haben
hiermit nachweisen konnen, dass dieselben Hippokampusa-
reale, die bei Versuchspersonen wéahrend einer deklarati-
ven rdumlichen Lernaufgabe aktiviert worden waren, im
nachfolgenden SWS reaktiviert wurden. Das Ausmafl der
hippokampalen Aktivitdt im Schlaf korrelierte dabei mit
dem Lernerfolg, der am folgenden Tag kontrolliert wurde.
Diese Ergebnisse stiitzen die These, dass auch beim Men-
schen hippokampusabhéngige deklarative Gedéchtnisinhal-
te wahrend des NonREM-Schlafes reaktiviert werden, um
schrittweise im kortikalen System des Langzeitgedachtnis-
ses konsolidiert zu werden.

Einen wichtigen Beitrag zur Beantwortung der Frage, wie
diese Konsolidierungsprozesse hippokampaler Information
im Neokortex organisiert sind, konnten zwei Arbeiten lei-
sten, in denen nachgewiesen wurde, dass die Sharp Waves
und die damit assoziierten Ripples als dominierende Netz-
werkereignissse des Hippokampus wahrend des NonREM-
Schlafes zeitlich eng an das Auftreten von Schlafspindeln
im Neokortex gekoppelt sind (Siapas und Wilson 1998, Si-
rota et al. 2003). Die Koppelung fand nicht nur in einem
groben Zeitraster von 1-2 s statt, sondern es zeigte sich,
dass die mit den Spindeln assoziierten rhythmischen kor-
tikalen Entladungssalven den hippokampalen Entladungs-
spitzen regelméfig um ca. 50 ms vorausgingen (Sirota et al.
2003).
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Diese Ergebnisse implizieren eine funktionelle Verbindung
von hippokampaler und kortikaler Aktivitdt im NonREM-
Schlaf, wobei durch einen zeitlich koordinierten Informati-
onstransfer im Rahmen der hochsynchronen Hirnaktivitat
Gedéchtnisinhalte in den Neokortex iibertragen und dort
konsolidiert werden konnten. Weiterhin geben diese Ergeb-
nisse Hinweise auf die Bedeutung der Schlafspindeln bei die-
sem Prozess. Die in der vorliegenden Arbeit nachgewiese-
ne lernabhéngige Erhéhung der Spindelaktivitédt im frithen
Schlaf konnte eben Ausdruck einer gesteigerten Aktivitét
solcher Konsolidierungsprozesse sein.

Ein grundlegendes Phidnomen, das bei der Untersuchung
von Schlafspindeln beim Menschen immer wieder beobach-
tet wurde, ist die ausgeprégte interindividuelle Variabilitat
der Spindeldichte. So haben beispielsweise Zeitlhofer und
Mitarbeiter (1997) bei zehn jungen Probanden im Alter
von 20 bis 35 Jahren zwischen 100 und 1476 Spindeln pro
Nacht gezahlt. Innerhalb der einzelnen Individuen blieb
die Spindelaktivitdt wahrend verschiedener Néchte dabei
weitgehend konstant. Die Ursachen dieser individuell un-
terschiedlich ausgepriagten Schlafspindelaktivitéit sind bis-
her ungeklart, es gibt jedoch neuere Hinweise, dass sie im
Zusammenhang mit der individuellen Lerndisposition der
Versuchspersonen stehen.

Als ein weiteres Ergebnis hat sich auch in der vorliegen-
den Arbeit gezeigt, dass Probanden mit einer hohen Schlaf-
spindeldichte im Wortpaar-Lerntest signifikant besser ab-
schnitten. Dieser Zusammenhang ist in jiingerer Zeit von
mehreren Forschergruppen untersucht worden. Nader und
Smith (2001) haben Probanden zunéchst einem Intelligenz-
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test (Multidimensional Aptitude Battery II) unterzogen und
in den zwei nachfolgenden Néachten die Spindelaktivitat im
Schlafstadium S2 sowie die entsprechende Frequenzaktivitéat
im Sigmaband bestimmt. Dabei liel sich zeigen, dass ein
hoherer Intelligenzquotient auch mit einer héheren Spin-
delaktivitdt sowie einer grofleren Sigmaaktivitédt korrelliert
war. Desgleichen haben Schabus und Mitarbeiter (2006) bei
48 Versuchspersonen zunéchst Tests zu kognitiven Fahigkei-
ten und zur Gedéchtnisleistung (Raven’s Advanced Progres-
sive Matrices und Wechsler Memory Scale - revised respek-
tive) durchgefithrt und danach fiir 2 Néachte die polysomno-
graphischen Daten erfasst. Hierbei zeigte sich ein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen der Aktivitdt langsamer sowie
schneller Schlafspindeln und den kognitiven als auch den
Gedachtnisleistungen der Probanden. Clemens und Mitar-
beiter (2005) konnten in einer Studie an 19 Probanden eben-
falls einen positiven Zusammenhang zwischen der Spindel-
dichte iiber frontalen und zentralen Ableitungen und dem
Abschneiden bei einer Wortlernaufgabe nachweisen.

Vor dem Hintergrund der Tatsache, dass, wie hier ge-
zeigt, die Schlafspindeldichte nach deklarativem Lernen zu-
nimmt und weiterhin hoéhere kognitive und Gedéchtnislei-
stungen von Versuchspersonen mit einer hoheren individu-
ellen Schlafspindeldichte korreliert sind, léasst sich schlussfol-
gern, dass die mit den Schlafspindeln verkniipften elektro-
physiologischen Prozesse an den synaptischen Konsolidie-
rungsprozessen des Langzeitgeddchtnisses im Kortex betei-
ligt sind.

Der Zahlenwert der gemessenen Spindeldichte ist abhéngig
von den verwendeten Detektionsverfahren. Studien, bei de-
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nen die Schlafspindeln visuell identifiziert wurden, haben fiir
den S2-Schlaf in vergleichbaren Kollektiven Spindeldichten
von 3.6/min (Nicolas et al. 2001) oder 4.7 /min (De Gennaro
et al. 2000) gefunden. Bei automatischen, computerbasier-
ten Detektionsverfahren héngt der Wert der Spindeldichte
damit zusammen, ab welcher Amplitude, ab welcher Fre-
quenz und Dauer eine Schlafspindel als solche gezéhlt wird.
Zeitlhofer und Mitarbeiter haben ein Verfahren benutzt, das
Spindeln in einem Frequenzbereich von 11.5 - 16 Hz ober-
halb einer Amplitude von 25V und einer Dauer von 0.5s
detektiert. Die dabei gemessene mittlere Spindeldichte fiir
den S2-Schlaf an der Ableitung Pz betrug 2.7/min (Zeitlho-
fer et al. 1997). Gaillard und Blois (1981) haben ebenfals mit
einem automatischen Verfahren aber breiterem Frquenzbe-
reich (11.6 —17.2 Hz) und geringerer Cut-off-Amplitude mit
5.2 Schlafspindeln/min in der Schlafphase S2 eine deutlich
hohere Anzahl ermittelt.

Die von uns gemessene durchschnittliche Spindeldichte im
S2-Schlaf betrug an der Ableitung Cz 8,4/min. Dieser im
Vergleich mit den vorhergenannten Arbeiten relativ hohe
Wert erklért sich aus der gewéhlten Cut-off-Amplitude von
10uV, wodurch deutlich mehr Spindeln, auch solche, die
der visuellen Detektion entgehen, gezahlt werden konnen.
Zygierewicz und Mitarbeiter (1999) haben fiir die Spin-
delzéhlung ein automatisches hochauflésendes Dekompositi-
onsverfahren benutzt, welches Schlafspindeln ab einer Am-
pltude von 154V detektiert und damit eine Spindeldichte
im S2-Schlaf zwischen 4 und 12/min gemessen. Die durch-
schnittliche Amplitude aller gemessenen Schlafspindeln be-
trug dabei 23.6 + 7.6uV, was zeigt, das ein Grofiteil unter-
halb der Schwelle von 25uV, die fiir die visuelle Detektion
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iiblich ist, liegt.

Als zentrales Ergebnis der vorliegenden Arbeit konnte
herausgestellt werden, dass die Probanden in der Nacht
nach Absolvierung der Lernaufgabe eine signifikant erhéhte
Schlafspindeldichte iiber den frontalen Arealen wihrend des
S2-Schlafes zeigten. Dieser Effekt war am ausgeprigtesten
in den ersten 90min des Schlafes und verringerte sich im
Verlauf der Nacht, bis er ab dem vierten Schlafzyklus von
90min nicht mehr signifikant war.

Schon Gibbs und Gibbs (1950) haben beschrieben, dass es
langsame Schlafspindeln um ca. 12 Hz mit einem mehr fron-
talen Maximum und Spindeln um 14 Hz mit zentroparieta-
lem Maximum gibt. Dieser Befund ist in zahlreichen Studien
bestatigt worden (Jobert et al. 1992, Werth et al. 1997, An-
derer et al. 2001, Zeitlhofer et al. 1997). Die langsamen und
schnellen Schlafspindeln haben nicht nur eine unterschied-
liche topographische Verteilung, sondern treten auch in ei-
nem abweichenden zeitlichen Muster auf. Werth und Mit-
arbeiter (1997) haben in einer topographischen Analyse der
Aktivitat der Schlafspindelfrequenzen und ihrem zeitlichen
Verlauf zeigen konnen, dass das langsamere Aktivitdtsma-
ximum im ersten Schlafzyklus am deutlichsten ausgepragt
ist und im Verlauf der Nacht immer mehr abnimmt. Das
zentroparietale Maximum in den hoheren Spindelfrequen-
zen nimmt dagegen zum Morgen hin an Aktivitdt zu. Diese
Ergebnisse wurden in einer neueren Arbeit bestétigt, bei
der nicht die Frequenzaktivitdat im Sigmaband zugrunde ge-
legt, sondern visuell die Verteilung schneller und langsamer
Spindeln untersucht wurde (Himanen et al. 2002). Weiterhin
fanden Werth und Mitarbeiter (1997), dass von 20 Proban-
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den 14 ein Aktivitdtsmaximum im Frequenzbereich um 11.5
Hz an der Ableitung F3 zeigten, welches das zweite Akti-
vitdtsmaximum um 13 Hz, was an dieser Ableitung bei 16
Probanden nachweisbar war, an Intensitat iiberstieg. Nur
4 Probanden zeigten an der Ableitung F3 ein dominieren-
des Aktivitdtsmaximum im Frequenzbereich der schnellen
Spindeln. An der Ableitung C3 lielen sich noch bei 11 Pro-
banden lokale Aktivitdtsmaxima im Bereich der langsamen
Spindeln nachweisen, wobei nur ein Proband hier ein domi-
nierendes langsames Maximum aufwies. Zusammenfassend
ergibt sich daraus, dass die langsamen Schlafspindeln nur zu
Beginn der Nacht und hauptséchlich an den frontalen Ablei-
tungen auftreten. Sie liefern aber auch einen Beitrag zu der
zentral abgeleiteten Spindeldichte. Diese zeitlich-r&umliche
Verteilung der langsamen Schlafspindeln entspricht exakt
der in der vorliegenden Arbeit gefundenen Verteilung der
erhohten Spindelaktivitdt nach deklarativem Lernen. Bei
dem oben beschriebenen Ubergewicht der langsamen Spin-
deln an den frontalen Ableitungen zu Beginn der Nacht
ist es hochstwahrscheinlich, dass die dort abgeleitete ver-
mehrte Spindeldichte auf eine Aktivitdtserhohung der lang-
samen Schlafspindeln zuriickzufiihren ist. Dafiir spricht wei-
terhin, dass sich an der Ableitung Cz noch eine nahezu si-
gnifikante Erhohung der Spindeldichte im ersten Zyklus fin-
det (p=0.06), was auf den Beitrag der langsamen Spindeln
zuriickzufiihren wére.

Eine selektive Aktivitdtserhohung der langsamen Schlaf-
spindeln fiihrt dann zu der Annahme zweier funktionell ge-
trennter Spindelgeneratoren. Es gibt mehrere experimentel-
le Belege, die fiir eine solche Annahme sprechen.
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Zunéchst konnte in einer Vielzahl von Studien gezeigt wer-
den, dass langsame und schnelle Frequenzaktivitdat im Spin-
delspektrum auch unterschiedlich von endogenen zirkadia-
nen Phasen (Aeschbach et al. 1997), vom Alter (Landolt et
al. 1996, Shinomiya et al. 1999), von bestimmten Medika-
menten (Aeschbach et al. 1994) sowie vom Menstruations-
zyklus (Driver et al. 1996) beeinflusst werden.

Zygierewicz und Mitarbeiter (1999) haben in ihrem Proban-
denkollektiv gefunden, dass schnelle Spindeln im Mittel mit
einer Periode von 3.9+0.3s auftraten, wogegen die frontalen
Spindeln keine Tendenz eines regelméafligen Auftretens zeig-
ten. Durch ein spezielles Verfahren zur hochauflésenden De-
komposition des Schlaf-EEGs ist es den Autoren gelungen,
bei sich iiberlagernden schnellen und langsamen Spindeln,
die einen Anteil von ca. 5% an der Gesamtheit der Schlaf-
spindeln ausmachen, deren langsamen und schnellen Anteil
getrennt darzustellen. Dabei fanden sie, dass die schnelle
Komponente an der Ableitung Pz im Mittel 0.45 4 0.04s
vor der langsamen Komponente an der Ableitung Fz auf-
trat, was als Anhalt fiir eine schwache funktionelle Kopp-
lung der beiden angenommenen Spindelgeneratoren gewer-
tet wurde, unter der Vorstellung, dass der schnelle Genera-
tor unregelméflig von Zeit zu Zeit den langsamen Generator
antreibt.

Anderer et al. (2001) haben mithilfe der zeitlich hoch, rdum-
lich jedoch niedrig auflésenden elektromagnetischen Hirnto-
mographie (LORETA) die unterschiedliche rdumliche Aus-
breitung schneller und langsamer Schlafspindeln im Kortex
spezifizieren konnen. Dabei konnten fiir die langsamen Spin-
deln die Brodman-Areale 9 und 10 im Préfrontalkortex und

o4



4 Diskussion

fiir die schnellen Spindeln der Precuneus im Parietalkortex
(Brodman-Areal 7) als hauptséchliche Quellen ausgemacht
werden. Beide Areale haben Verbindung zum dorsalen Tha-
lamus, wo die Schlafspindeln generiert werden (s. oben),
Brodman-Areal 9 und 10 sind jedoch mit dem mediodor-
salen Kern und Brodman-Areal 7 mit den posterolateralen
und dorsolateralen Kernen des Thalamus verbunden. Der
mediodorsale Kern des Thalamus bei Tieren ist genau wie
der Préfrontalkortex weit geringer ausgepragt, was erklart,
dass bei Versuchstieren (hauptséichlich Nagetieren und Kat-
zen) keine langsamen und schnellen Spindeln mit verschie-
dener topographischer Ausbreitung gefunden wurden. Die
tierischen Spindeln scheinen dabei analog zu den menschli-
chen schnellen Spindeln zu sein.

Die in der vorliegenden Studie gefundene selektive Akti-
vitdtserhohung der frontalen Spindeln konnte daher einen
Hinweis geben auf einen spezifischen thalamischen Spindel-
generator, der selektiv den mit der Integration von hoheren
geistigen Fahigkeiten betrauten Préafrontalkortex aktiviert.

Diese Annahme wird unterstiitzt von einer Studie, bei der
die Entwicklung der frontalen und parietalen Spindeln in
der Altersgruppe von 4 bis 24 Jahren untersucht wurde
(Shinomiya 1999). Hierbei zeigte sich, dass bei jiingeren
Kindern im Gegensatz zu Jugendlichen und Erwachsenen
die Aktivitdt der frontalen Spindeln weitaus hoher als die
der parietalen Spindeln ist. Bei einigen Kindern zwischen
4 und 6 Jahren konnten ausschliellich langsame Spindeln
mit frontalem Maximum abgeleitet werden. Die Aktivitéat
der langsamen Spindelfrequenzen nimmt bis zum Alter von
13 — 15 Jahren stark ab, wogegen die der schnelleren Spin-

95



4 Diskussion

deln anndhernd gleich bleibt. Hieraus lasst sich ein funktio-
neller Zusammenhang zwischen den langsamen Schlafspin-
deln im Frontalhirn und plastischen Verdnderungen, die im
Zusammenhang mit dem enormen Wissenszuwachs im Kin-
desalter stehen, vermuten.

Weiterfiihrende Untersuchungen sollten daher mithilfe von
Frequenzmessungen klédren, ob die lernabhéngig vermehr-
ten frontalen Spindeln tatséchlich den langsamen Schlaf-
spindeln zuzuordnen sind.

Dass in den Spektralanalysen der verschiedenen EEG-
Béander keine signifikanten Unterschiede zwischen der Lern-
und der Kontrollbedingung herausgestellt werden konnten,
mag zum einen daran liegen, dass die Ergebnisse der einzel-
nen Schlafphasen iiber den Verlauf der gesamten Nacht ge-
mittelt wurden, wodurch Verdnderungen, die beispielsweise
nur zum Beginn der Nacht auftreten, nicht zu einer signifi-
kanten Veranderung der Mittelwerte fithren. Zweitens ist es
moglich, dass sich phasische Ereignisse wie Schlafspindeln
vor der tonischen Restaktivitdat des Sigmabandes nicht aus-
reichend hervorheben, um eine signifikante Verdnderung der
Gesamtleistung zu bewirken.
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5 Zusammenfassung

In den letzten drei Jahrzehnten haben sich die experimen-
tellen Hinweise verdichtet, dass der Schlaf eine wesentliche
Rolle bei der Konsolidierung von Gedéchtnisinhalten spielt.
Die Frage, wie sich die verschiedenen Schlafphasen dabei
auf die einzelnen Gedéachtnismodalitaten auswirken, ist be-
sonders in das Zentrum des wissenschaftlichen Interesses
geriickt. Mit neueren Methoden der Einzelzellableitung bei
Versuchstieren und durch den technischen Fortschritt, der
es erlaubt, grofle Datenmengen zu speichern und zu analy-
sieren sowie andererseits neuronale Netzwerke zu simulie-
ren, ist es gelungen, Einblicke in die elektrophysiologischen
Grundlagen von Schlaf- und Gedéachtnisprozessen zu erlan-
gen. Dabei sind vor allem Schlafspindeln als charakteristi-
sche Aktivitatsmuster des NonREM-Schlafes mit Prozessen
der Konsolidierung hippokampusabhéngiger Gedéchtnisin-
halte in Zusammenhang gebracht worden.

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Zusammenhang
von deklarativen Gedéachtnisprozessen und dem Auftreten
von Schlafspindeln im Schlaf-EEG des Menschen zu un-
tersuchen. Hierzu wurden die polysomnographischen Daten
von 16 jungen Probanden nach Absolvieren einer Wortpaar-
Lernaufgabe mit denen nach Absolvieren einer Zahlaufga-
be, die von den Versuchspersonen als gleich schwer bewertet
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5 Zusammenfassung

wurde, verglichen.

Dabei fand sich im S2-Schlaf der ersten Nachthélfte bei der
Lerngruppe ein signifikanter Anstieg von Schlafspindeln in
der frontalen Ableitung im Vergleich zur Kontrollgruppe.
Desweiteren liefl sich ein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der Spindelaktivitdt und der Lernleistung der Proban-
den, gemessen an der Anzahl richtig erinnerter Wortpaare,
nachweisen. Die Schlafarchitektur im Sinne der prozentua-
len Verteilung der einzelnen Schlafphasen war fiir die Lern-
und Kontrollbedingung gleich.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Rolle des NonREM-
Schlafes bei der Verarbeitung und Konsolidierung deklara-
tiver Gedéachtnisinhalte, wie sie vorher schon fiir den Men-
schen festgestellt wurde. Desweiteren werden hiermit tier-
experimentelle Befunde und theoretische Konzepte unter-
mauert, nach denen besonders die Schlafspindeln und die
damit verbundenen exzitatorischen Entladungssalven pla-
stische Verdnderungen an den neokortikalen Synapsen be-
wirken konnen, die zur Verdnderung des Langzeitgedacht-
nisses beitragen. Dass nur die Aktivitdt der Spindeln iiber
den frontalen Ableitungen erhoht war, spricht fiir die selek-
tive lernabhéngige Aktivierung eines frontalen Spindelgene-
rators, jedoch muss weitergehende Forschung diesen Befund
bestatigen.
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