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1.1 Einleitung

Unter Gedachtnis versteht man eine Einheit von Radigkeit und Erinnerung. Als
Merkfahigkeit wird die Entstehung von Engrammen d&shtnisspuren) bezeichnet, die der
Speicherung von Wahrnehmungen und Erfahrungen nliehehand der Engramme ist der
Prozess des Erinnerns (Ekphorie) moglich. In zaifie:n Studien der letzten Jahre wurde der
Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedachtnis untdrsds konnte vor allem bezlglich
des deklarativen Gedachtnisses (s. u.) eine eiiggeMerknipfung zwischen Schlaf und
Gedachtniskonsolidierung festgestellt werden. Di@seeit soll einen Beitrag leisten die
Verbindung zwischen dem deklarativen Gedachtnis Sicidaf aufzuzeigen. Im Besonderen
mdchte ich naher eingehen auf die Bedeutung detraten noradrenergen Rezeptoren in

diesem Zusammenhang.

1.2 Schlaf

Als Schlaf wird ein regelmalig wiederkehrender pblggischer Erholungszustand mit
Veradnderung der Bewusstseinslage bezeichnet. Fasgamzes Drittel seiner Lebenszeit
verbringt der Mensch in diesem Zustand, was diduSsfolgerung zuldsst, dass ihm einige
wichtige Bedeutungen zuzuschreiben sind. Der Sastigéderzeit reversibel, was ihn von der
Narkose unterscheidet. Es gehort zum Wesen deafSctidss auf dulRere Reize nicht adaquat

reagiert werden kann und stellt dadurch ein gréfisiko fur den Menschen dar.

1.2.1 Funktion

Die Nutzen des Schlafs liegen in der vermindertenskélaktivitat (Koella 1988), der
niedrigen Korpertemperatur (Gillberg und Akerst&@82) und der geringen Stoffwechselrate
(Ryan et al. 1989), was zu einer Energieeinspaeg Organismus fihrt. Jedoch findet
wéahrend der Ruhephase im Gehirn nach LernprozgzsBn Vokabellernen) auch eine so
genannte Konsolidierung statt. Diese ermdgliche aflerstarkung der Gedachtnisspuren und
den Transfer der Information in das Langzeitged@shiDadurch kann das Erlernte wieder
abgerufen werden. Diese Erfahrung konnten im Ja&®4 1schon die amerikanischen
Psychologen (Jenkins und Dallenbach 1924) machemzDfolge treten bei Schlafentzug
emotionale und kognitive Storungen auf (Borbely4;38ipolli 1995).
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1.2.2 Stadien

Der Ubergang vom Wachzustand erfolgt tiber die Hilaghase (S1) in das zweite Stadium
(S2). Die S1- und S2-Phase zahlen zu den Stadien lelenten Schlafes. Der sich

anschliessende Tiefschlaf (slow-wave-sleep) istegekeichnet durch das Auftreten von
langsamen Wellen (sog. Deltawellen) mit hoher Atople (Stadium 3 (S3), Stadium 4 (S4))
im Elektroenzephalogramm (EEG). Alle bisher genenntSchlafphasen nennt man
orthodoxen Schlaf. Dem orthodoxen Schlaf steht garadoxe Schlaf gegenuber.
Charakteristisch fur den paradoxen Schlaf sindsdimellen Augenbewegungen (‘rapid eye
movements °, REM). Im Laufe einer Nacht kommt eener zyklischen Wiederholung der
Schlafphasen. Jedoch andert sich die Zusammenget'mZyklen: zu Beginn der Nacht
dominiert die Tiefschlafphase, gegen Ende die RHMse. Durch eine Ableitung der
Gehirnstrome (EEG), der Augenbewegungen (Elektriogkamm, EOG) und der

Muskelaktivitat (Elektromyogramm, EMG) ist eine Hilung in die verschiedenen

Schlafphasen maglich. Diese erfolgt anhand derekeh von (Rechtschaffen und Kales
1968).

Abb. 1: Der Verlauf von Schlaf iber die Nacht. Die schwearBalken reprasentieren die Perioden des REMS
(aus (Born und Fehm 1998)).
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1.3 Gedachtnissysteme

Man unterscheidet verschiedene Arten von Gedachdas Wissensgedachtnis (deklaratives
Gedachtnis) und das Verhaltensgedéchtnis (non-dgikies Gedachtnis). Ersteres speichert
Fakten (semantisches Gedéchtnis) und Ereignissgo(@pches Gedachtnis). Die Wiedergabe
erfordert hohe Konzentration und Aufmerksamkeitr B#popocampus sowie der mediale
Temporallappen spielen bei dieser Gedachtnisforma entscheidende Rolle (Squire und Zola
1996). Die Inhalte des non-deklarativen Gedachesis®innen nicht bewusst gelernt werden.
Hierunter versteht man unter anderem die klassis@malitionierung (zum Beispiel Pavlovs
Hundeexperiment), bei der ein bestimmter Reiz (K&aton) einen Reflex (Speichelfluss)
auslost, wenn “gelernt” wurde, dass der Reiz nigefader Nahrungsaufnahme kombiniert
wird. Es besteht eine enge zeitliche Assoziatiorsawen Reiz und Reaktion, so dass diese
Gedachtnisform auch als assoziativ bezeichnet e weitere Form des non-deklarativen
Gedéachtnisses ist das prozedurale Gedéachtnis, sdwsed genutzt, um Fertigkeiten zu
erwerben, zu speichern und bei Bedarf anzuwendeddison 1982; Schacter et al. 1982).
Allen Formen des non-deklarativen Gedé&chtnisseseigen, dass sie nicht an eine
Funktionttchtigkeit des Hippocampus gebunden sivigeimehr ist das non-deklarative
Gedachtnis mit einer Reihe von verschiedenen Gatdaten in Verbindung zu bringen
(Birbaumer und Schmidt 1999; McGaugh 2000). FolgeAbbildung soll dies erlautern.
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Abb. 2: Systematik des Langzeitgedachtnisses (nach (Stjo98).
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1.4 Mechanismen der Gedachtniskonsolidierung

Um das Wissen, unabhangig von der Art des Gedad®s| zu einem spateren Zeitpunkt zu
nutzen, massen drei Schritte durchlaufen werderko#ierung, Speicherung und Abruf
(Zimbardo und Gerrig 1999). Unter Enkodierung wehstman die erstmalige Verarbeitung
der Information. Dieses Material kann beim Speiohéiber eine Zeitspanne hinweg
konserviert werden, um dann im Rahmen eines Al{Ré&trieval) wiedergegeben werden zu
kénnen. Man unterscheidet beim deklarativen Gedéchtvischen einem Kurzzeitgedachtnis
und einem Langzeitgedachtnis. Ersteres speich@tniationen, die man bewusst erinnert.
Die Inhalte des Kurzzeitgedachtnisses sind fragg,konnen zum Beispiel im Rahmen einer
Gehirnerschitterung (retrograde Amnesie) ausgdloselerden (Golenhofen 1997).
Ausserdem sind die Kapazitaten dieser Gedachtmistehr begrenzt, sie kénnen jedoch
durch Wiederholung und "Chunking™ (Neuanordnungaimer Gedéachtnisitems) verbessert
werden (Zimbardo und Gerrig 1999). Das Langzeitgkthas ist fester verankert als das
Kurzzeitgedachtnis. Hier wird das Gesamtwissen ileWelt und sich selbst gespeichert.
Es wird vermutet, dass die Speicherung im Langed#dghtnis mittels chemisch-struktureller
Vorgange vonstatten geht (Golenhofen 1997). Die s¢bdierung (Uberfiihrung) der
Gedéachtnisinhalte vom Kurzzeit- in das Langzeitghtidis ist eng mit der Funktion des
Hippocampus und anderen Anteilen des limbischene8ys verkniipft. Dies zeigt sich zum
Beispiel bei Patienten mit beidseitiger Verletzurder Hippocampusregion, eine
Konsolidierung ist dann nicht mehr moglich (anteeatp Amnesie). Von hippocampalen
Regionen (schnelles Lernsystem) werden nach wiettertDarbietung die Informationen in
neocorticale Systeme (langsames Lernsystem) tragsf€Squire und Zola-Morgan 1991).
Die Konsolidierung ist anfallig fur Stérungen. Sénken Proteinsynthesehemmer (Abel et al.

1997), zu Schwierigkeiten in der chemisch-strukteneSpeicherung fihren.

1.4.1 Langzeitpotenzierung

Um das Lernen von neuen Inhalten auf zellularetratar Ebene zu gewahrleisten, werden
neue synaptische Verbindungen und Netzwerke gdsch&chon 1894 hatte Cajal postuliert,
dass das Gedachtnis durch die Starkung der Venbindwischen existierenden Neuronen

gebildet wird, was eine Verbesserung ihrer Ubeunggeffektivitit zur Folge hat (Cajal
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1894). Die Hebbsche Lernregel (1949) besagt auflierdass je mehr die axonale
Verbindung zweier Neurone genutzt wird, es um sdmmur Steigerung der Effizienz
mindestens einer Zelle bzgl. der Auslésung von didgpotentialen bei der jeweils anderen
Zelle kommt. Diese Umbauprozesse werden auch alapsigche Plastizitat bezeichnet.
Darunter versteht man unter anderem die Langzeitaatrung (engl.: long-term potentiation,
LTP), welche eine Mdglichkeit der Gedachtniskordieliung darstellt. Dieses Phanomen
wurde erstmals von Bliss und Lomo 1973 genauer rsmbdt (Bliss und Lomo 1973).
Seitdem konnte dieser Zusammenhang an glutamatélgemnzellen des Hippocampus, des
Amygdala, der Regio entorhinalis (lzquierdo und Mead1997) und anderen corticalen
Strukturen beobachtet werden. Die Langzeitpotenagerwird durch die prasynaptische
Glutamatfreisetzung ausgelést , der Transmitterddésindann an der postsynaptischen
Membran an. Dort stehen verschiedene RezeptoreVerfiiigung: zum einen der AMPA-
Rezeptor (Alpha-Amino-3-Hydroxy-4-l1soxazolpropioéte), und zum anderen der NMDA-
(N-Methyl-D-Aspartat) Rezeptor. Durch die Erreguwwgd ein Aktionspotential (Uber den
Natrium-Kalium Kanal) am AMPA-Rezeptor der postgytischen Membran ausgelost und
per Depolarisation weitergeleitet. Der NMDA-Rezepth ebenfalls ein ionotroper Rezeptor,
der im Ruhezustand durch ein Magnesium-lon blotkstr Bei einer Depolarisation wird
dieser Block entfernt und dadurch der Rezeptowvegkti Der NMDA-Rezeptor besitzt nun
die Fahigkeit, Calcium lonen in das Zellinnere ransportieren. Dieses lon aktiviert die
Proteinkinase C sowie Calcium/Calmodulin-abhangigeasen Il (Nicoll und Malenka
1999), wodurch die AMPA-Rezeptoren positiv bzglr daesprechbarkeit und der Anzahl
beeinflul3t werden. Der bisherige Verlauf beschrdibtfrihe Langzeitpotenzierung. Kommt
es nun erneut zu der Reizprasentation, der diddee fLTP ausgeldst hat, setzt eine
intrazellulare Kaskade ein, die eine langfristigaddrung unter anderem der Synapse zur
Folge hat (spate LTP). Die LTP |aRt sich allerdidgsch diverse Faktoren beeinfluRen. Zum
einen sind die Gene, die die LTP regulieren, VitamA abhangig, was in
Entwicklungslandern zu Entwicklungsverzogerungeméda kann (Misner et al. 2001). Des
Weiteren wirkt sich auch Schlaf positiv auf die Isohdierung von Gedachtnisinhalten aus.
Auf hormoneller Ebene hat ein niedriger Kortisoégp@l eine Erhéhung der LTP zur Folge,
dies konnte in einem Tierexperiment untersucht eerdAlfarez et al. 2002). Auch
Neurotransmitter beeinfluRen die Entstehung von LWk zahlreiche Studien, u. a. von

Centonze et al. im Jahr 2001 (Centonze et al. 20@thgewiesen haben.
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1.4.2 Das olfaktorische Gedachtnis

Aufgrund von Evolution und Sozialisation spielt d&eruchssinn nur noch eine
untergeordnete Rolle im Leben des Menschen. Dadtireh eine grof3e Rolle im sinnlichen
Erleben eingenommen. Bei Tieren hingegen ist demudssinn z.B. in Bezug auf die
Nahrungsaufnahme oder als Schutzfunktion lebensratiy. Die Verarbeitung von
olfaktorischen Reizen beginnt in der Nasenhaupthdzlv. an den Nasenmuscheln, wo der
menschliche Korper Uber Riechepithel verfigt. Eqingn fliichtige Geruchsmolekiile
aufgenommen werden, wenn diese durch das EpitHahgen, findet eine Transduktion
(Wechselwirkung der Molekile) statt. Die verschiggle Duftklassen (sufdlich, sauer,
stechend etc.) unterscheiden sich in der Molekalmusensetzung. Die peripheren Neurone
(Dendriten) enden an der Epitheloberflache, dornlei sie Uber ihre Rezeptoren Duftstoffe
aufnehmen, die Zellkorper dieser primaren Sinnészeliegen im Epithel. Individuelle
Riechzellen reagieren auf ein spezifisches Odoréne. Informationen eines Dendriten
werden Uber das Soma an den zentralen FortsatznjAxeitergegeben, dieser zieht sich
durch die Basalmembran und die Siebbeinplatte zuwibu8 olfaktorius des zentralen
Nervensystems. Dort findet eine synaptische Wealtsggauf Blschel- und Mitralzellen statt,
welche als Tractus olfactorius die Information Ubder Stria olfactoria medialis und lateralis
einerseits zum Cortex praepiriformis (Teil des Temaflappens) als auch zum cortikalen Teil

des Mandelkerns weitergeben. Am Kortex erfolgtaliactorische Diskrimination.

1.4.3 Die Rolle der noradrenergen Rezeptoren bei der Gedéatniskonsolidierung

Noradrenalin wird im menschlichen Kérper aus zwatisehiedenen EiweiRen (Phenyalanin,
Tyrosin) produziert. Bildungsstétte ist das Neberenmark, die postsynaptischen Neurone
des Sympathicus und bestimmte Zentren im Gehirrguso Beispiel im Locus coeruleus.
Eine Vorstufe des Noradrenalins ist das Hormon DopaDer Abbau von Noradrenalin wird
enzymatisch eingeleitet oder aber als Botenstathrder Ausschittung in den synaptischen
Spalt wieder aufgenommen. Noradrenalin gilt alseeider bedeutensten Botenstoffe des
zentralen Nervensystems und des Sympathicus, s hwirkt anregend auf das Herz-,
Kreislaufssystem und steigert die Motivation, Aufksamkeit und geistige
Leistungsbereitschaft. Die Wirkung entfaltet sich aerschiedenen alpha- und beta-

Rezeptoren. Aufgrund der Tatsache, dass wir besedieStudien einen alpha-2 Rezeptor

11
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Agonisten verwendet haben, mochte ich im Folgendéher auf den entsprechenden
Rezeptor eingehen. Im Gegensatz zu den Beta-Reeapemtfaltet der Transmitter seine
Wirkung nicht tGber Adenylatzyklase, sondern Ubes kesitoltriphophat (IP-3)-System. Der
alpha-2-Rezeptor kommt im sympathischen Nervensystbiquitar vor. Bei Ausschiittung
von Noradrenalin wird Uber diesen Rezeptortyp imn8ieiner retrograden Hemmung die
weitere Ausschittung von Katecholaminen gebremas &ne tberschiel3ende sympathische
Reaktion bremst. Bezlglich der Beta-Rezeptoreneist eindeutiger Zusammenhang zur
Gedéachtniskonsolidierung von Sara et al. 1999 (®aral. 1999) festgestellt worden. Sie
konnten in einem Tierexperiment nachweisen, dasshdBlockade dieser Rezeptoren durch
Timolol zwei Stunden nach einer Lernphase, einesaobetidene Einschrankung der

Gedéachtnisleistung eintritt.
1.4.4 Der Alpha-2-Rezeptor Blocker Clonidin

Als Antihypertensivum wurde Clonidin in den 60ehdn eingefuhrt (Kobinger und Walland
1967; Schmitt et al. 1967). Die Stimulation vongy@aptischen Alpha-2-Rezeptoren |6st G-
Protein- vermittelt eine Wechselwirkung hervor,sdidRezeptoren befinden sich im zentralen
Nervensystem unter anderem im Hypothalamus, Nucteaus solitarii und im Locus
coeruleus. Durch die Ausschittung von Katecholammwed der Agonist unterdriickt, dies
fuhrt zur Senkung des Sympathikotonus. Diese symopatsche Wirkung bewirkt das
Absinken von Noradrenalin und Renin (Striebel urs$wald 1983). Clonidin wirkt allerdings
auch an den Imidazolrezeptoren der GefaRe, diegt fign einer Senkung des
GefalRwiderstandes und des Herzzeitvolumens, unditdam einer Blutdrucksenkung.
Kurzfristig kann Clonidin auch postsynaptische AdghRezeptoren in der Medulla
oblongata stimulieren, was eine initialen vasokakistrischen Wirkung auslost, und damit
einen Blutdruckanstieg bewirkt. Wenn nach einer rdpee mit Catapresan R, das
Medikament nicht langsam vor Absetzen ausgeschiichérd, kommt es zu einem
Reboundphanomen mit Bluthochdruckphasen. (Schotz Tonner 2000). Clonidin kann
dartiber hinaus bei Opiodentzugstherapie eingeseten. In der Ophthalmologie dient es
als Lokaltherapeutikum bei Glaukompatienten durch erbésserung des
Kammerwasserabflusses (Scholz und Schwabe, 200@)id wird schnell resorbiert, die
Halbwertszeit betragt 8,5 Stunden. Die Ausscheidenigigt zu 64 % unverandert renal und
zu 20 % biliar (Scholz und Tonner 2000). Die Wirgusetzt nach 1-2 Stunden nach oraler
Gabe ein, bei intravendser Gabe schon nach 10 Bfinitt der Anasthesie wird Catapredan
sowohl als Analgetikum als auch als Sedativum eege. Die ddmpfende Komponente laf3t
12



Kathrin Gessner- Die Wirkung von Noradrenalin aigf @edachniskonsolidierung im Schlaf

sich auch neurophysiologisch nachweisen. Nach Gilogabe kommt es vor allem Uber
zentro-parieto-occipitalen Gebieten zu einer Abnahder Alpha-Aktivitat Gber parieto-
occipitalen Regionen (Bischoff et al. 2000). Zaitlne Studien der letzten Jahre haben einen
Zusammenhang bzgl. der Gabe von Clonidin und depaéserung des Arbeitsgedachtnisses,
aber keiner Beeinflussung des Langzeitgedachtnissggsen (Arnsten 1993; Franowicz und
Arnsten 1999; Tiplady et al. 2005). Jedoch war eliéSfekt nur dosisabhangig nachweisbar
(Coull et al. 1995; Franowicz und Arnsten 1999)h@tFields et al. stellten 1988 (Fields et
al. 1988) die Hypothese auf, dass Korsakoffpatremnte Gegensatz zu gesunden Probanden

durch Gabe von Clonidin im Hinblick der Gedachwisiung profitieren wirden.

1.4.5 Locus coeruleus

Der Locus coeruleus ist ein Teil der Formatio rdads im Rhombencephalon, der sich durch
einen hohen Gehalt an Noradrenalin auszeichnesitdrim dorsalen Tegmentum im Pons
und zieht bis zum vierten Hirnventrikel. Der Locoseruleus kann in vier Anteile unter-
gliedert werden: ein zentraler, ein anteriorer, ®ibcoerulerer und ein posteriorer Nucleus.
Seine Funktion liegt in der Steuerung von Orientigr und Aufmerksamkeit (Mair et al.
2005), da die Neuronen in diesen Bereichen mitrefesschittung von Transmittern
reagieren, wenn sie stimuliert werden. Diese Tatsdmnnte bisher in Tierexperimenten
nachgewiesen werden (Gibbs und Summers 2002; Mair a. 2005).
Bei Zerstérung von Anteilen des Locus coeruleug @viB. beim Korsakoff Syndrom) wurde
zunachst vermutet, dass dieser Untergang an noexgien Zellen die Basis der Amnesie sei
(McEntee und Mair 1980). Diese Hypothese konnterdithgs von Halliday et al. 1993
(Halliday et al. 1993) widerlegt werden.

1.5 Schlaf und Gedéachtnis

Bereits 1924 konnten Jenkins und Dallenbach (Jenkimd Dallenbach 1924) nachweisen,
dass zwischen Schlaf und Gedachtnis ein Zusammgritesteht. Sie fuhrten deshalb erste
Versuche am Menschen durch. Das Ergebnis zeigés,dlajenigen Probanden, die nach dem
Lernen sinnloser Silben schlafen gingen besserelfigse bei der Abfrage erzielten als
diejenigen, die nach dem Lernen wach gebliebenmwddee Begrindung fur den Erfolg der

Gruppe, die schlafen durfte, wurde im Sinne deerfetenztheorie erklart. Diese sagt aus,
dass sich im Schlaf Inhalte besser im Gedachtmigr&gen, weil der Organismus zu dieser

Zeit keine neuen Lerninhalte aufnehmen kann, éstkommt zu keiner Interferenz zwischen
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gerade aufgenommener und neuer Information. Dadidinker die vor dem Schlaf erhaltene
Inhalte wahrend der Ruhephase “verarbeiten'.
Dass der Schlaf allerdings auch aktiv bei der Geiiégbildung beteiligt ist, zeigte Karni
1994 (Karni et al. 1994). Er bewies, dass Probaddgaben zum prozeduralen Gedachtnis
nach einer Schlafperiode besser I6sen konnten a#&ch neiner Wachphase.
Schwieriger gestaltet sich die Situation, wenn digldarative Gedachtnis (z. B. nach Lernen
einer Wortpaarliste) getestet werden soll. Bis édwinn nicht belegt werden, dass sich Schlaf
positiv auf die Gedachtniskonsolidierung auswirRie Begrindung ist vermutlich, dass
deklarative Lerninhalte in verschiedenen Regiones zentralen Nervensystems gespeichert
werden. Im Hippocampus werden diese Informationg@méezhst zwischengespeichert, dann
gelangt der Inhalt entweder weiter ins Langzeitghttiis (Neokortex) oder er geht verloren.
Dies geschieht innerhalb von Tagen, deshalb bleghheute der Zusammenhang von Schlaf
und deklarativem Gedachtnis unklar. Anhand von ekperimenten konnte allerdings Mc
Naughton (McNaughton 1993) nachweisen, dass sitihaSpositiv auf das Erlernen einer
Aufgabe im deklarativen Gedachtnis auswirkte. Dalslatative Gedachtnis profitiert in der
Nacht vor allem von den Tiefschlafphasen, das lkemrarett und Ekstrand schon 1972
(Ekstrand et al. 1977) nachweisen. Das prozedueadachtnis hingegen steht in engem
Zusammenhang mit den REM-Phasen wahrend des S¢Kiafsi et al. 1994). Um letzteres
genauer zu untersuchen wurden Versuche durchgefidirtienen die Probanden bei Eintritt
in die REM-Phase geweckt wurden, um somit einerzdgndieser Phase zu gewahrleisten
(Karni et al. 1994). Allerdings fuihrt diese Deptioa zu erheblichen Stress des Organismus,
so dass die Ergebnisse zweifelhaft sind (Born uat G001), denn sie kdnnen sowohl auf
Anstieg der Stresshormone als auch auf Entzug deM-Rhase beruhen. Eine andere
Maoglichkeit zur Untersuchung der verschiedenen &phlasen fanden Ekstrand et al. (Barrett
und Ekstrand 1972; Ekstrand et al. 1977). Sie satditen den Lerneffekt nach frihem und
nach spatem Schlaf. Der frhe Schlaf, slow-wavepsigenannt (SWS), wirkte sich positiv
auf das deklarative Gedéachtnis (Wortpaare, raumdiciibedachtnis) aus. Wahrend bei
verkirzter Tiefschlafphase, aber ausgepragter RE&S® die Inhalte des prozeduralen
Gedachtniss gefestigt werden (Marshall und Born7208tickgold et al. stellten im Jahr
(Stickgold et al. 2000a; Stickgold et al. 2000 #iypothese auf, dass der Lernerfolg des
deklarativen Gedéachtnisses auf der Tiefschlafphmeseht, d. h., dass sowohl der REM-
Schlaf als auch der Tiefschlaf fur diese Gedacimhédte von Bedeutung sind. Dies konnten
auch Gais et al. im Jahre 2000 (Gais et al. 20@@h reiner Versuchsreihe bestatigen. Das

bewog Stickgold et al. zu der Vermutung, dass fi&@r @edachtniskonsolidierung beide
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Schlafphasen benotigt werden, also zunachst eirrardgtung der Inhalte in der ersten
Nachthalfte und deren Vertiefung in der zweiten INbaélfte. Dieses zweistufige Lernmodell
konnte auch 1995 von Giuditta et al. (Giuditta kt1®95) im Tiermodell nachgewiesen

werden.

1.5.1 Schlaf, Gedachtnis und Hormone

Wahrend des Schlafs kdnnen Verdnderungen korpeeidg¢éormone beobachtet werden. Das
Wachstumhormon (human growth factor, HGH) wird zgBn der Schlafperiode vermehrt
ausgeschittet. Diese Periode zeichnet sich dustkest SWS-Schlaf aus, d. h. man kann
behaupten, dass das Wachstumhormon mit dieser flcht® korreliert (Bierwolf et al.
1997). Daruber hinaus beeinflusst das HGH die Kiisoung von deklarativen
Gedéachtnisinhalten. Dies konnten Maruff und FalkatiJahre 2005 (Maruff und Falleti 2005)
nachweisen.Allerdings zeigte sich bei einer Metalfee 2006 (Maruff et al. 2006) keine
Bestatigung dieser Theorie. Sie stellten fest, @asbanden mit niedrigen HGH-Werten nicht
von einer Behandlung mit HGH-Praperaten profitiertéhnliche Ergebnisse hatten auch
schon (Gais et al. 2006) gemacht. Sie hemmten @&lHHreisetzung Uber Nacht mittels
Somatostatin, und konnten nach Gedachtnisibungeine k&eranderung bzgl. der
Gedachtnisinhalten aufzeigen. Das beweist jedoat macht, dass das Wachstumshormon
nicht von langfristiger Bedeutung bei der Gedadkoinsolidierung ist. Bei Stress andert sich
die physiologische Ausschittung des HGH, zu Beglen Nacht sinkt und am Ende der
Nacht steigt der Wert (Born und Fehm 2000). Dasti€ar das in der Nebennierenrinde
produziert wird, folgt bei der Ausschuittung einekadianen Rhythmik. Die hochsten Werte
liegen zwischen 5-8 h, sein niedrigster Wert geg#im Das bedeutet, dass in der SWS-Phase
sehr niedrige Cortisolspiegel vorliegen. Verandgamder Ausschittung von Cortisol Uber
Nacht treten auf, wenn der Organismus Stress (@dert chronisch) ausgesetzt ist (Born und
Fehm 2000). Dann kommt es zu einer Anhebung de=g8lgi in der ersten Nachthélfte und
zu einem Absinken in der zweiten Nachthalfte (Ketrrral. 1995). Dieser Stress hat zur Folge,
dass die Gedachtnisbildung gestort wird. Diese Hkhgse konnte anhand einiger Studie
bewiesen werden (Kirschbaum et al. 1996; Lupieal.et998; Plihal und Born 1999b; Plihal
et al. 1999). Auch Wagner et al. (Wagner et al. 2200ntersuchten dieses Aspekt. Sie
inhibierten die Cortisolsynthese mittels Metyrapomach einer durchschlafenen Nacht
stellten sie eine Verschlechterung der deklarativenippocampusabhéngigen
Gedéachtnisinhalte fest. Jedoch konnte man eine egsdyung von emotionalen
Gedéachtnisinhalten, die vom Amygdala beeinflusstrder, beobachten. Weniger gut
15



Kathrin Gessner- Die Wirkung von Noradrenalin aigf @edachniskonsolidierung im Schlaf

erforscht ist das Hormon Vasopressin (VP), in Bezagf seinen Einfluss auf
Konsolidierungsprozesse von Lernmaterial. Es wurde Tierexperimenten ein
Zusammenhang zwischen VP und dem deklarativen Gadadestgestellt (Alescio-Lautier

et al. 2000). Gais et al. (Gais et al. 2002) komtei ihren Probanden, nach intranasaler Gabe
von Vasopressin keinen Einfluss nachweisen. Hied silie aktuellen Ergebnisse, im
Vergleich zu oben genannten beiden Hormonen, nacht reindeutig. Es folgt eine
Abbildung tber die Ausschittung von Cortisol undHH@&@ahrend des Wachzustand und im
Schlaf.

1.5.2 Schlaf, Gedachtnis und Neurotransmitter

Im Schlaf zeigt sich nicht nur eine Anderung derrHonaktivitat des Korpers, sondern auch
eine Anderung der Neurotransmitteraktivitat. Einigen ihnen haben zudem auch einen
Einfluss auf den Schlafzyklus. dazu gehéren Senotokcetycholin und Noradrenalin. Man
geht davon aus, dass diese Transmitter den Scigatieren, wie Mc Carley und Hobson
(Hobson et al. 1975) im Modell gezeigt haben. Dérgér gibt im REM-Schlaf vermehrt
Acetylcholin frei (Kametani und Kawamura 1990; Masu et al. 1995). Hingegen ist die
Ausschittung des Transmitters wahrend des Wachehsles SWS-Schlafs minimal. Diesen
Vorgang regeln die Zellen des mesopontinen TegmentiDiese These konnte von Gais et
al. (Gais und Born 2004) fur einen Versuch genutetden. Sie wollten den cholinergen
Einfluss bei der Gedéachtniskonsolidierung von dektigen Inhalten untersuchen. Ihre
Ergebnisse zeigten einen Zusammenhang zwischemigaadAcetylcholinspiegeln (nach
Gabe von Cholinesterasehemmer) wéahrend des SW&¥fScind einer positiven Auswirkung
auf die Gedachtnisstabilisierung. Diese Ergebnigaeden von Rasch et al. (Rasch et al.
2006) vertieft, die eine kombinierte Blockade vowowshl nikotinergen als auch
muscarinergen Rezeptoren untersuchten. Die hohenteWan Acetylcholin wiederum
scheinen einen Einfluss auf die Enkodierung von &skthisinhalten zu haben (Hasselmo
1999; Rasch et al. 2006). Hasselmo (Hasselmo 1&9@&itert diese Aussage noch, indem er
feststellte, dass die Richtung des Informationstgszwischen Hippocampus und Neokortex
von der Acetylcholinkonzentration abhangt. Bei hoNéerten des Neurotransmitters besteht
eine Hemmung des Transfers durch negative Beegsufhhgsvon Feedbacksynapsen zwischen
Hippocampus und Neokortex. Im umgekehrten Fall wirei niedrigen Spiegeln von

Acetylcholin der Transfer moglich und die Konsodiding beginnt (Hasselmo und Bower
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1993).

Die anderen oben genannten Transmitter sind bisleeh nicht ausfiihrlich untersucht
worden. Jedoch ist bekannt, dass das Niveau demdMoralins aus dem Locus coeruleus in
der Wachphase am héchsten, in der REM-Phase kauhlmanaden und im SWS-Schlaf
niedriger als im Wachzustand ist. Das Serotonimnsthdchsten in der Wachphase, im SWS-
Schlaf zeigt es niedrigerere Werte und wahrend B&3M-Schlafs ist es minimal
vorhanden.Man kann also davon ausgehen, dassisigéwekiligen Kerngebiete wahrend des
Schlafs gegenseitig beeinflussen oder unterdrickemgegen zeigen sie im Wachzustand

eine einheitliches Bild (s. Abbildung unten).

ACh

MNE

Wach SWS REM-Schiaf

Abb. 3: zu den Niveaus der Transmitter wahrend des Watdrzdss und der einzelnen Schlafphasen. NE und
5-HT weisen im Schlaf niedrigere Niveaus auf im§leich zum Wachzustand. ACH zeigt allerdings nur im
SWS eine verminderte Aktivitat, im REMS und im Waghtand ist die Aktivitat annahernd gleich (nach
(Hasselmo 1999).
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1.6 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll der Zusammenhangseien Gedachtniskonsolidierung und
Schlaf untersucht werden. Besonderes Interessé iregder Rolle der noradrenergen
Strukturen in diesem Kontext. Dazu werden die AlgHRezeptoren durch Verwendung von
Clonidin blockiert. Ahnliche Versuche fiihrten Sataal. 1999 mit Ratten durch. Nach einer
Lernaufgabe (Préasentation verschiedener Geruckssterfhielten die Tiere eine Timolol-
Injektion zur Blockade von Betarezeptoren des merelgen Systems entweder nach 5
Minuten, 1, 2, oder 5 Stunden. Die Ergebnisse erigeine Beeintrachtigung der
Gedéachtniskonsolidierung beim Abruf nach 48h fig& @ruppe, die nach 2 h das Medikament
erhalten hatte. Damit wurde der Verdacht bestatigss vor allem in der spaten Phase der
Gedéachtniskonsolidierung die Rolle der noradrenerdgetarezeptoren bedeutend ist.
Schlussfolgernd musste man davon ausgehen, dasdeuProbanden unserer Experimente
nach Gabe des Antihypertensivums schlechtere Eigmbrerzielen im Vergleich zu der
Placebogruppe.

Demnach ist der zentralen Frage nachzugehen, oadioralin einen signifikanten Einfluss
auf die Bildung von Ged&achtnissinhalten hat.
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2 Material und Methoden:

2.1 Experiment 1 und 2

Wir fuhrten zwei Experimente in dem Schlaflabor déniversitat Schleswig-Holstein,
Campus Lubeck durch. Beim ersten wurde der Einftless Katecholamins Noradrenalin auf
die Gedachtniskonsolidierung im Schlaf untersuddin diese zu beurteilen wurden
verschiedene Lernaufgaben durchgefuhrt. Das zweHlxperiment diente als
Wachkontrollestudie. Bei beiden Studien wurde inmiRan der Versuchsnéchte eine Infusion
mit dem Alpha-2 Agonist Clonidin bzw. mit einer Kalzldsung verabreicht, dies erfolgte
doppelt verblindet.

2.2 Die Versuchspersonen

Es wurden pro Studie jeweils 14 mannliche gesunaddnden im Alter zwischen 18-35
Jahren (Mittelwert: 25,69 +/- 1,34) eingeschlossBre Bedingungen fur die Teilnahme
waren ein regelmaiiger Schlaf-Wach-Rhythmus, drte 8chlafdauer von 7-9 h und keine
Schichtarbeit in den letzten 6 Wochen vor den Mgren. Ein Fehlen von cardiovaskularen
Erkrankungen und Allergien galt als Einschlusskiti@. Regelmalige

Medikamenteneinnahme und Konsum von Nikotin fuhizem Ausschluss aus der Studie,
auch wurden Frauen aufgrund zyklusbedingter Venamden des Hormonspiegels (ACTH,
Cortisol, GH, Katecholamine) ausgeschlossen. Vogime der Experimente wurden alle
Probanden korperlich untersucht und
eine Anamnese der Vorerkrankungen und Lebensgewedbenherhoben. Darlber hinaus
wurde bei allen teilnehmenden VersuchspersonerEkgktrokardiogramm geschrieben um
Herzerkrankungen auszuschliessen. Alle Probandedenumindlich und schriftlich Gber

den Ablauf der Studie aufgeklart und erhielten infationen Uber das Medikament, was
verabreicht werden sollte. Die Probanden gabensahegftliche Einwilligung zur Teilnahme

an der Studie. Die Durchfihrung der Versuche wurden der Ethikkommision der

Universitat Lubeck genehmigt.
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2.3 Der Versuchsablauf

2.3.1 Experiment 1

Der Ablauf von Experiment 1 unterscheidet sich \xperiment 2 nur dadurch, dass die
Probanden in Experiment 1 in der ersten Versuclmgria&Stunden und die in Experiment 2
gar nicht schliefen. Da es sonst keine Unterschied¥ersuchsablauf gab, beschrankt sich
die Beschreibung auf Experiment 1. Die Probandersolalerten jeweils eine
Eingewdhnungsnacht und zwei Versuchsnachte. Erslierde dazu, die Bedingungen im
Schlaflabor inklusive der Elektroenzephalogrammitlobdgen kennen zu lernen. Die
Versuchsnachte lagen mindestens 4 Wochen ausemamdeine Beeinflussung der zweiten
Nacht durch die erste auszuschlieen. Die Schlafdaetrug in beiden Nachten 3 Stunden. In
der Eingewdhnungsnacht gingen die Probanden um I23ing Bett und wurden nach 8
Stunden Schlafdauer geweckt. Die Versuchsnachtanoen jeweils gegen 21 h. Den Anfang
der 1,5 stindigen Lernphase machte die 1. Pragentabin 6 verschiedenen Gertichen. Im
Anschluss folgte eine Aufgabe zum raumlichen Getdshmittels eines virtuellen
Labyrinths. Die dritte Aufgabe bestand darin, siehbundene Wortpaare, die tber den PC fir
jeweils 3 Sekunden prasentiert wurden, zu merkaretzt wurden noch einmal die 6
Gertche zur erneuten Beurteilung prasentiert. Danardhielten alle Probanden eine
Venenverweilkanile am Unterarm oder am Handrickeber diese erfolgten die
Blutentnahmen zur Bestimmung von ACTH, Cortisol, ,GRbradrenalin und Adrenalin.
Mittels eines Infusionssystems (Co DAN medizinisGerate GmbH und Co KG, Lehnsahn)
wurde eine NaCl-Infusion (Natriumchlorid- Infusiddsung 154, Berlin-Chemie, Pfullingen)
angeschlossen, um eine Thrombosierung der Venepilkanile zu vermeiden. Nun erfolgte
die Befestigung der Elektroden zur polysomnogragitaa Aufzeichnung. Anschlie3end
schliefen die Probanden fir 3 h. Um zu vermeidassdlie Kantle im Schlaf stort, wurde sie
mit einem Mullverband umwickelt. Die Probanden eltein in den Versuchsnachten jeweils
einmal 50 ml 0,9%-ige Natriumchloridlésung (Placelbaw. 150 Mikrogramm Wirkstoff
geldst in 49 ml Natriumchloridlésung. Die Infusiaurde Uber den Perfusor (Braun Perfusor,
Melsungen) mit einer Geschwindigkeit von 99 ml @toinde verabreicht. Zur Uberwachung
wurde eine Infrarotkamera im Schlafraum angebrdd¢ach 3 Stunden wurden die Probanden
geweckt, falls sie sich jedoch im Tiefschlaf odendREM-Schlaf befanden, wurde das Ende
dieser Phase abgewartet. Gegen 7 Uhr morgens etideté&ersuchsnacht im Labor und die

Probanden konnten nach Hause gehen. Sie musstenedmch bis zum darauf folgenden
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Abend wach halten. Um dies zu Uberprifen erhielejeProband eine "Actiwatch’, die alle
Bewegungen registriert und speichert. Am Abend ke bei Erscheinen des Probanden im
Labor vom Versuchsleiter Uberprift werden, ob datigdt sich an die Richtlinie, nicht zu
schlafen, gehalten hatte. Aul3erdem waren die Pdamarinstruiert, weder koffeinhaltige
Getranke zu sich zu nehmen, noch intensiv zu lefdennéchste Aufgabe bestand darin sich
in dem Labyrinth vom Vorabend zurechtzufinden. Aisf3end wurde das erste Wort der
Wortpaare prasentiert und musste um das zweitengrg@&erden. Nach der sechsten
Blutentnahme am Ende der Abrufphase, wurden diéndlminer um eine Einschatzung

gebeten, ob sie in der Nacht zuvor Clonidin odacéto erhalten haben.
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3. Uberblick tiber den Versuchsablauf des Experiment 1

21h Eintreffen der Probanden im Labor, Beantwagteventueller Fragen und

Instruktion bzgl. des Versuchsablaufes

21.30 h 1. Geruchsprasentation

21.45h Aufgabe zum raumlichen Gedachtnis

22.00 h Prasentation der Wortpaare am PC

22.15h 2. Geruchsprasentation

22.30 h Legen einer Venenverweilkanile und 1. Biunghme, Blutdruck- und

Pulsmessung

22.45h Befestigung der Elektroden

23.00 h Probanden gehen zu Bett, Infusionsgab@ uBtitentnahme, wahrend der

Schlafphase stuindlich Blutentnahme

ca.2h Wecken der Probanden; Anlegen eines AkgiragtActiwatch’)

darauf folgender Abend:

17 h Eintreffen der Probanden im Labor

17.15h Auswertung der "Actiwatch™ am PC, 6. Bltnahme, Blutdruck- und

Pulskontrolle

17.30 h Geruchsprasentation und Beurteilung durchdden
17.45h Abruf der Aufgabe zum raumlichen Gedachtnis
18.00 h Wortpaarabfrage
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2.3.2 Experiment 2

3. Uberblick tiber den Versuchsablauf des Experiment 2

21h Eintreffen der Probanden im Labor

21.15h 1. Geruchsprasentation

21.30 h Aufgabe zum raumlichen Gedachtnis

21.45h Prasentation der Wortpaare am PC

22.00 h 2. Geruchsprasentation

22.15h Legen einer Venenverweilkantle, 1. Blutehine, 1. Kontrolle von Puls

und Blutdruck

22.30 h Infusionsgabe
22.45h 2. Blutentnahme und Kontrolle der Vitalheic
23.15h 3. Blutentnahme und Kontrolle von Puls Bhddruck (ab jetzt stindlich,

insgesamt 5-mal)

Die Probanden des 2.Experiment durften nicht sehladie blieben bis am Morgen um 7h im
Labor. Dann erhielten auch sie eine "Actiwatch(l umussten den Tag uUber wach bleiben.

darauf folgender Abend :

17 h Eintreffen der Probanden im Labor

17.15h Auswertung der "Actiwatch” am PC, 6. Bluteahme, Blutdruck- und

Pulskontrolle

17.30 h Geruchsprasentation und Beurteilung durchdden
17.45h Abruf der Aufgabe zum radumlichen Gedéchtnis
18.00 h Wortpaarabfrage
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2.4 Gedachtnisaufgaben

2.4.1 Geruch

Jedem Probanden wurden im Rahmen der ersten Gagdeligabe 6 Gerliche demonstriert,
welche er sich einpragen und spéter wieder erkensaite. Die Auswahl erfolgte
randomisiert aus 24 verschiedenen Proben (Gersthsf. Anhang), die sich in ihrer
chemischen Zusammensetzung unterschieden, abefteithe Geruchsintensitat aufwiesen.
Die Geruchsproben befanden sich in kleinen Flaschwetche aulRerhalb der Versuche im
Kihlschrank gelagert wurden. Fur jeweils 20 Sekangarden die Proben prasentiert. Nach
jedem Geruchsstoff musste der Versuchsteilnehnrex Bewertung anhand der Kriterien
‘unbekannt” und ‘unterscheidbar® abgeben. Zum Absslder ersten Lernphase erfolgte die
erneute Prasentation der 6 Gerliche in anderer ielbe, jedoch mit der Bewertung nach
dem gleichen Schema. Die Abrufphase am nachstemdAligann um 17h mit der
Geruchsaufgabe. Dem Probanden wurden die 6 Gedeh®orabends und 6 neue Gerlche
(Distraktoren) prasentiert. Die Durchfihrung ertelgvie oben erlautert, allerdings musste
der Proband zunachst so schnell wie moglich eingaBa dariiber machen, ob der Geruch

vom Vorabend bekannt oder neu war. Die Sekundenupiginschatzung wurden notiert.

2.4.2 Labyrinth

In dieser Aufgabe wurde das rdumliche Gedachtresgitift. Der Proband wurde 3-mal fur je
5 Minuten in einem virtuellen Labyrinth an einernidmarke ausgesetzt, um von dort den
Weg zu den zwei anderen Landmarken zu finden. Dab#ie er versuchen, sich die
Umgebung und die verschiedenen Wege einzupragensidmfortzubewegen durften die
Probanden nur die Pfeiltaste der Tastatur benutZén.jede Versuchsnacht gab es einen
anderen Level mit verschiedenen Labyrinthen. Amhstan Abend sollten die Probanden
schnellstmoglich von einer vorgegeben Landmarke einmer anderen vorgegebenen
Landmarke finden. Nach einem vorgegebenen Schensatender Weg von Landmarke 3 zu
2,von 2 zu 1 und von 3 zu 1 gefunden werden. Bi€shema wurde 3 mal durchgeftihrt und

die jeweilig bendttigte Zeit festgehalten.
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Abb. 4: Das virtuelle Labyrinth mit den 3 Landmarken (néRlauchs et al. 2008).

2.4.3 Wortpaare

In dieser Gedachtnisaufgabe wurden Uber einen R@argesch verbundene Wortpaare
prasentiert. Insgesamt wurden im 1. Durchlauf 4@r@aargeboten, die einzelnrSekunden
eingeblendet wurden. Im 2. Durchlauf wurde dannmagh jeweils das erste Wort der Paare
fur den gleichen Zeitraum vorgegeben, und der Prdhaurde aufgefordert das zweite zu
nennen. Es mussten mindestens 24 richtige Antwageeben werden, ansonsten wurde der
gesamte Vorgang inklusive der Prasentation der pdare wiederholt. Am nachsten Abend
wurde im Rahmen des Abrufes der Gedachtnisaufgabederum nur der erste Teil der

Wortpaare via PC demonstriert und das zweite mygstannt werden.

2.5 Der Schlaffragebogen

Der Schlaffragebogen wurde den Probanden vor dentaféa und nach dem Aufstehen
vorgelegt. Sie wurden aufgefordert ihren derzeitigeefuhlszustand zu beschreiben. Es
wurden folgende Adjektive vorgegeben: schlafrigiivaért, angespannt, mude, gelangweilt,
motiviert und konzentriert vorgegeben. Nach eingeiigen Einteilung von “gar nicht™ bis
‘sehr’ musste dazu jeweils eine Einschatzung enfolgsm nachsten Morgen musste die
Schlafphase anhand der vorgegebenen Kategorieth(gghlecht®, ,tief - leicht”, ,entspannt

- angespannt® und ,ruhig - unruhig“) beschrieberrdea. Des Weiteren wurden eventuelle
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Wachphasen oder den Schlaf beeinflussende Fakéohergt. Dieser Fragebogen wurde nur
von den Probanden des ersten Experimentes ausgefull

2.6 Clonidin

Fur die Versuche wurde das Medikament Clonidinhgdiarid (Catapresdh 150
Mikrogramm, entspricht einer 1 ml-Ampulle) in jeugeeiner Versuchsnacht verabreicht. Es
wurde mit 49 ml NaCl verdinnt und Uber einen Penfusfundiert. Die Randomisierung
erfolgte doppelt verblindet. In der Nacht in demieeSubstanz verabreicht wurde erhielten die

Patienten 50 ml Kochsalzlésung via Perfusor (cmss-Design).

2.7 Die Polysomnographische Schlafregistrierung

Fur die Probanden des Experiment 1 musste zur fBbelavachung ein
Elektroenzephalogramm abgeleitet werden. Die Regighg der Hirnstrome erfolgte mit
dem EEG-Gerat (Neurofax Nikon Kohden). Die Aufzeichg erfolgte digital. Die
Elektroden wurden hierfir Uber der zentralen Kaegion (C3/4) angebracht. Die
Referenzableitung wurde am Nasenfligel geklebt. Desteren wurden 3 Elektroden zur
Ableitung eines Elektrookulogramms (EOG) angebradm das Elektromyogramm (EMG)
zu registrieren wurden zwei Ableitungen im Beredgs linken und rechten Foramen mentale
fixiert. Auf der Stirn erfolgte die Ableitung derrdiing. Der Herzrhythmus wurde mittels
zweier kardiographischer Elektroden im Bereichladen Brust Gberwacht. Die Auswertung

des EEG erfolgte im Anschluss nach den Kriteriem Rechtschaffen und Kales (1968).

2.8 Blutentnahmen und Hormonbestimmung

Die erste Blutentnahme wurde kurz vor der Infusyate, die zweite ein halbe Stunde spéater
durchgefuhrt. Die folgenden drei Entnahmen erfoigtiann stiindlich und die sechste am
Abend des Folgetages. Vor den einzelnen Blutenteahrwvurden zunéchst 10 ml
abgenommen und verworfen. Uber einen Dreiwegehabrdem pro Abnahme jeweils 2
Serummonovetten (S-Monovette, 9 ml, Sarstedt, Neoitir Inhalt: Granulat,

Gerinnungsaktivator) zur Cortisolbestimmung mit ¥ @ne EDTA Monovette (S-Monovette
®, 2,7 ml, KE, Sarstedt, NUumbrecht; Inhalt: Kaliutidendiamintetraessigsaure) mit 1,5 ml

Blut beflllt. Fur die Katecholamine wurde eine bedere Monovette (Clin Re% Sampling
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System for Catecholamines in Plasma, Chemical +trument GmbH Labortechnik
Munchen) verwendet. Zur Glucosebestimmung wurdéetaieiner 2 ml Spritze ein kleiner
Blutstropfen abgezogen. Um eine Thrombosierung emmeiden, wurde anschliel3end das
Schlauchsystem Uber die laufende Infusion gespi@lhach wurden die Serum- und EDTA-
Monovetten zentrifugiert (4000 Umdrehungen/min, 6rad; 5 Minuten). Das
Katecholaminrohrchen wurde erst nach 10-minttigagdrung im Kuhlschrank mit 2000
Umdrehungen/min bei 6 Grad fur 10 Minuten zentidug Die Uberstande wurden
abpipettiert und tiefgefroren. Um das Cortisol astimmen erfolgte eine Analyse mit einem
Enzymimmunessay (DSL-10-200 Active TM "Diagnostistems Laboratories’, Sinsheim).
Die Nachweisgrenze lag bei 0,05 ng/ml. ACTH wurdecth dem immunoluminometrischen
Assay (ILMA) bestimmt (LUMItesf, Brahms, Diagnostika GmbH, Berlin). Die analytisch
Nachweisgrenze lag bei 1,0 pg/ml. Die KatecholanNieeadreanlin und Adrenalin wurden
per standardisiertemVerfahren mit einer high-presstiquid-chromatographie (Hochdruck-
Flissigkeits-Chromatographie, HPLC) erfasst. Dieliveeisgrenze lag hier bei 15 pg/ml. Um
die Hohe des Blutzuckerspiegels zu bestimmen wulde System "Hemocue AB’,

Angelholm Schweden verwendet.

2.9 Statistische Auswertung

Zur Auswertung der Resultate der Geruchsaufgabeemudie korrekten Antworten in der
Schlafgruppe  zwischen den  Gruppen Clonidin  und d®lac verglichen.
Die Schlaf-Parameter wurden mit einem t-Test fir héalgige Stichproben
(Paarvergleichstest) ausgewertet. Die Hormonwe@ertisol, ACTH, Noradrenalin und
Glucose) wurden mittels zweifaktorieller Varianziysa mit den Faktoren Zeitpunkt X
Substanz (Clonidin versus Placebo) durchgefuhrt.nach Greenhause-Geiser korrigierter p-

Wert der Interaktion von p < 0,05 wurde als sidafit angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Geruchsaufgabe

Bei den Ergebnissen der Geruchsaufgabe wurden lasindie Einschéatzungen der Intensitat
ausgewertet. Es zeigte sich, dass es sich um méfay intensiv riechende Stoffe handelte,
der Durchschnitt lag bei 2,1 +/- 0,05 auf einerI8&kaon 0-4. Der Angenehmbheitsgrad der
Stoffe lag bei 0,3 +/- 0,06. Probanden, die schladennten, zeigten signifikant bessere
Ergebnisse im Vergleich zu der Probandengruppewdieh bleiben musste (Schlafgruppe:
10,2 +/- 0,5, Wachgruppe: 8,6 +/- 0,7, p< 0,05 hgieAbb. 4.)). Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass fiir Geruchsaufgaben die Gaddkbnsolidierung im Schlaf unterstitzt
wird. Bei Gabe von Clonidin wahrend des Schlafsdeardie Ergebnisse bei Wiedererkennen
der Geruchsstoffe schlechter im Vergleich zu deuppe, die Placebo infundiert bekam
(Clonidin: 8,4 +/- 0.4, Placebo: 10,2 +/- 0,5, p£1). Aul3erdem zeigte sich unter Placebo
eine vermehrte Sicherheit bei Einschatzung der ¢bssioffe (Clonidin: 2,1 +- 0,14, Placebo:
2,5 +/- 0,2), dies war allerdings statistisch nistgnifikant (p= 0,15). Wenn die Probanden
Clonidin erhielten, aber nicht schliefen, dann teigsich kein Effekt auf die
Gedachtnisleistung (Clonidin: 8,5 +/- 0,4, Place®® +/- 0,7, p = 0,75). Es lasst sich aber
zusammenfassend sagen, dass die Hemmung der Nwharesschittung einen negativen
Effekt auf die Gedachtniskonsolidierung von Geraciigaben hat.

— kA ——

[
(@]
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Garedly recogrnized odours

Wake Sleep

Abb. 5: Darstellung der korrekten Antworten zur Geruchgabg in der Schlaf- und Wachgruppe nach
Placebo- (weil3e Balken) und Clonidingabe (grau&d&gl
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3.2 Blutdruckentwicklung

Unter Placebobedingungen war der Blutdruck duramsiich niedriger in der Schlafphase
als in der Wachphase (systolischer Blutdruck Sghnlgfpe: 114 +/- 1,8, Wachgruppe: 126 +/-
2,9; diastolischer Blutdruck: Schlafgruppe: 65 0, Wachgruppe: 80 +/- 2,6; P-Wert bei
beiden < 0,01, siehe Abb. 5.). Wahrend der Waclebkaskte Clonidin den Blutdruck sowohl
systolisch als auch diastolisch in der Zeit zwiscH0-210 Minuten nach der Infusion
(systolischer Blutdruck unter Clonidin: 116 +/- 2Blacebo: 126 +/- 2,9; diastolischer
Blutdruck unter Clonidin: 74 +/- 1,6, Placebo: 80 2,6; bei beiden p< 0,01 (siehe Abb. 5.).
Bei der Schlafgruppe zeigte sich ein geringerer albfles Blutdrucks unter Clonidin
(systolischer Blutdruck: 113 +- 2,7; diastolisch@lutdruck: 65 +/- 1,5; p > 0,75) im
Vergleich zur Placebogruppe (systolischer Blutdrudd +/- 1,8; diastolischer Blutdruck: 65
+/- 1,0; p > 0,75).
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Abb. 6. : Die Blutdruckentwicklung vor und nach Gabe des AighRezeptor Agonisten Clonidin.
Darstellung der Blutdruckentwicklung (MW +/- SEM iVerlauf der Nacht unter Clonidin (gepunktete Ejni
und Placebo (durchgezogene Linie) in der Wachgrupweschen 120 und 210 Minuten nach Substanzgabe
zeigt sich ein Abfallen des Blutdrucks unter Clanghbe. In der Schlafgruppe hat Clonidin (gestiiche
gepunktete Linie) keinen Effekt im Vergleich zua&¢bogruppe (gestrichelte Linie). *: p<0,05 fir pasdse

Vergleiche der Werte zu bestimmten Zeitpunkten.
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3.3 Hormonwerte

3.3.1 Noradrenalin

Die Noradrenalinwerte waren in der Wachgruppe hdéhler in der Schlafgruppe nach
Placebogabe (Schlafgruppe: 97,5 +/- 9,5 pg/ml, Wagipe: 295,6 +/- 45,2 pg/ml; p< 0,001;
siehe Abb. 6.). Nach Gabe des Alpha-2-Rezeptorkiscganken die Werte des Noradrenalin
in der Schlafgruppe signifikant (im Zeitraum zwieoh15-130 min.) im Vergleich zu der
Schlafgruppe, die Placebo erhalten hatte (Clonidyl +- 6,7 pg/ml, Placebo: 97,5 +/- 9,5
pg/ml; p< 0,05). Auch in der Wachgruppe konnte eideutlich Abnahme der
Noradrenalinlevels im Vergleich zur Placebogrupesetnen werden (Clonidin: 240,5 +/- 27,5
pg/ml, Placebo: 295,6 +/- 45,2 pg/ml; p > 0,30. Veéald der Lernphase zeigten sich keine

Unterschiede in den Hormonwerten in der Schlaf+ ®dachgruppe (p > 0,6).
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Abb. 6: Darstellung der Noradrenalinwerte (MW+/- SEM) imri&aif der Nacht in der Placebogruppe
(durchgezogene Linie) und der Clonidingruppe (getstite Linie). In der Wachgruppe (Dreiecke) zeigh ein
deutliches Absinken der Hormonkonzentration nache3#es Alph-2-Rezeptor Agonisten. Signifikante Wert
kénnen unter Schlafbedingungen nach Clonidingab&ditrtaum zwischen 15 und 135 Minuten nach

Substanzgabe beobachtet werden.
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3.3.2 Cortisol/Glucose/GH Wachgruppe
Der Verlauf der Cortisolwerte entspricht dem phimiischen Nachtprofil der Ausschittung dieses

Hormons. Die Werte fallen in der Nacht zunéchst vAusgangswert ab, um dann in den friihen

Morgenstunden wieder anzusteigen (s. Abb. 7.).

Cortisol

po/dl P1 P2 P3 P4 P5 P66 Cl1 C2 C3 C4 C5 Cb
Mean 577 6,85 6,66 498 7,30 981 7,89 6,07 685 521 7,08 11,18
SEM 1,77 190 167 089 152 092 198 1,04 1,44 1,01 1,19 1,33

Abb. 7.: Darstellung der Cortisolkonzentration im Verlauf éi&acht unter Clonidin und Placebo.

Die Werte das Wachstumshormons GH (Abb. 8.)zeigenar Placebogruppe abfallende
Konzentrationen nach der ersten Messung. Bis ztatele Bestimmungszeitraum steigen die
Werte nicht mehr bis zum Ausgangsniveau. In demidlagruppe wird ein schwankender

Verlauf Gber die Nacht beobachtet. Die Ausgangsvéiggen unter denen der letzten

Bestimmung.

GH ng/ul PL P2 P3 P4 P5 P6 Cl C2 C3 C4 C5 C6
Mean 1,17 0,54 0,32 0,28 0,19 0,55 062 1,61 0,75 0,99 1,21 1,20
SEM 0,54 023 0,19 0,10 0,06 027 0,24 047 047 084 057 061

Abb. 8.: Darstellung der GH-Konzentration im Verlauf der Raanter Clonidin und Placebo.

Die Bestimmung der Glucosekonzentration zeigt inngléch der Mittelwerte im Nachtprofil
unter Placebo einen tendenziell steigenden Verlgf.letzten Werte liegen nur knapp unter
den Ausgangswerten (s. Abb. 9.). Unter Clonidingsin&en die Blutzuckerkonzentrationen

kontinuierlich wahrend der Nacht ab, dies entspritem dem physiologischen Verlauf.

Glucose
mg/dl P1 P2 P3 P4 P5 P6 C1 Cc2 C3 C4 C5 C6

Mean 78,86 94,93 94,64 80,93 80,43 78,07 100,36 99,43 85,14 63,93 68,64 77,07

SEM 363 539 373 381 397 580 8,04 10,46 8,14 8,01 6,88 554

Abb. 9: Darstellung der Glucosekonzentration im Verlauf Macht unter Clonidin und Placebo.
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3.3.3 Schlafgruppe

In der Schlafgruppe zeigt sich bei Auswertung derti€olwerte sowohl in der Clonidin- als
auch in der Placebogruppe ein physiologisches Sahé&mAbb. 10.). Im direkten Vergleich
kein Effekt des Clonidins (p=0,97). Der Verlauf dilske Messzeitpunkte unterscheidet sich
nicht fur die beiden Gruppen (p=0,71).

Cortisol

po/dl C-1 C2 C3 C4 C-5 P-1 P2 P-3 P4 P-5
Mean 583 2,32 2,09 3,39 8,81 720 2,89 2,03 256 7,60
SEM 2,07 040 0,41 1,11 191 1,22 0,35 0,24 0,36 1,19

Abb. 10.: Darstellung der Cortisolkonzentration im Verlauf tacht unter Clonidin und Placebo. Die
Hormonkonzentrationen zeigen keinen signifikantenelschied zwischen den Bedingungen Clonidin versus

Placebo.

Die GH-Werte steigen in beiden Gruppen in der Nacht(s. Abb. 11.). Das Clonidin hat
keinen signifikanten Einfluss auf die GH-Werte (j2%). Der Verlauf Uber Uber die Zeit
unterscheidet sich nicht in der Placebo- und Clogidippe (p=0,76).

GH ng/ul cCl1 C2 C3 C4 C5 P-1 P2 P3 P4 PS5
Mean 1,64 420 538 1,84 1,14 4,15 536 6,12 2,87 1,09
SEM 0,68 131 1,25 0,65 0,50 199 222 228 1,16 0,36

Abb. 11.: Darstellung der GH-Konzentration im Verlauf der Raanter Clonidin und Placebo. Die
Hormonkonzentrationen zeigen keinen signifikantemelschied zwischen den Bedingungen Clonidin versus

Placebo.

Die Glucosekonzentrationen (s. Abb. 12.) sinkeer N|acht sowohl in der Clonidin- als auch
in der Placebogruppe. Im Vergleich der beiden Bgwingen Clonidin und Placebo finden
sich keine signifikanten Unterschiede. Der Verldef Werte unterscheidet sich fur beide

Gruppen nicht (p=0,89).
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Glucose

mg/dI P-1 P-2 P-3 P-4 P-5 Cc-1 C-2 C-3 C-4 C-5
Mean 86,13 90,00 84,83 87,00 85,50 94,50 95,63 93,67 93,86 87,25
SEM 780 464 708 2,73 4,13 399 363 4,22 314 1,65

Abb. 12.: Darstellung der Glucosekonzentration im Verlauf Macht unter Clonidin und Placebo. Die
Hormonkonzentrationen zeigen keinen signifikanteneldschied zwischen den Bedingungen Clonidin versus
Placebo.

3.4 Ergebnisse der Wortpaaraufgabe

3.4.1 Wachgruppe

Das Ergebnis der deklarativen Gedachtnisaufgabgt x&inen signifikanten Unterschied
(p>0,2) zwischen der Placebo- und der Substanzgr(gppAbb. 13., Tab. 1.).

Worte Abruf Worte Abruf
Wortpaare Placebo Placebo Clonidin Clonidin Diff Plac Diff Clon
Mean 31,50 30,57 32,29 32,86 -0,93 0,57
SEM 1,07 1,07 1,16 1,09 0,76 0,84

Abb. 13.: Darstellung der Cortisolkonzentration im Verlaufr ddacht unter Clonidin und Placebo. Die
Hormonkonzentrationen zeigen keinen signifikantertelschied zwischen den Bedingungen Clonidin versus
Placebo.
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Zweistichproben  t-Test  bei abhangigen Stichproben
(Paarvergleichstest)

Variable 1 | Variable 2
Mittelwert 0,92857143 | 0,57142857
Varianz 8,07142857 | 9,95604396
Beobachtungen 14 14
Pearson Korrelation 0,02942058
Hypothetische Differenz der
Mittelwerte 0
Freiheitsgrade (df) 13
t-Statistik 1,34164079
P(T<=t) einseitig 0,10133955
Kritischer t-Wert bei einseitigem t-
Test 1,77093338
P(T<=t) zweiseitig 0,20267911
Kritischer t-Wert bei zweiseitigem t-
Test 2,16036865

Tab. 1: t-Test fir abhéngige Stichproben (Paarvergleichstder Wortpaaraufgabe. Zwischen den beiden

Untersuchungsbedingugen Clonidin versus Placelgereadich keine signifikanten Unterschiede.

3.4.2 Schlafgruppe

Die Ergebnisse (s. Abb. 14., Tab.2.) der deklaestiGedéachtnisaufgabe in der Schlafgruppe
zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen &acebo- und der Substanzgruppe
(p>0,25).
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Wortpaare
Worte Abruf
Clonidin Clonidin
Mean 31,28 32,77
SEM 1,52 1,42

Abb. 14.: Darstellung der Cortisolkonzentration im Verlaufr ddacht unter Clonidin und Placebo. Die

Hormonkonzentrationen zeigen keinen signifikantertelschied zwischen den Bedingungen Clonidin versus

Placebo.

Worte

Placebo
33,08

1,18

Abruf

Placebo

33,83

0,95

Zweistichproben  t-Test  bei abhangigen Stichproben
(Paarvergleichstest)

Variable 1 | Variable 2
Mittelwert 1,49309665 | 0,75147929
Varianz 11,3890153 | 10,7644515
Beobachtungen 13 13
Pearson Korrelation 0,76912961
Hypothetische Differenz der
Mittelwerte 0
Freiheitsgrade (df) 12
t-Statistik 1,1815694
P(T<=t) einseitig 0,13013178
Kritischer t-Wert bei einseitigem t-
Test 1,78228755
P(T<=t) zweiseitig 0,26026356
Kritischer t-Wert bei zweiseitigem t-
Test 2,17881283

Tab. 2: t-Test fir abhdngige Stichproben (Paarvergleichstder Wortpaaraufgabe. Zwischen den beiden

Untersuchungsbedingugen Clonidin versus Placelgeredich keine signifikanten Unterschiede.
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3.5 Schlafstadien

Bei Auswertung der EEG-Aufzeichnung fiel eine sidpainte Reduktion des REM-Schlafs in
der Gruppe auf, die zuvor Clonidin erhalten ha@®iidin: 6,0 +/- 1,6 %, Placebo: 8,8 +/-
1,7 %; p < 0,05 (s. Abb. 15.). Ansonsten gab esekéinterschiede in der Placebo- oder

Substanzgruppe bzgl. der Schlafstadien.

Study

(3 h sleep)

Clonidin Placebo
Wach 1.1+04% 1.2+05%
S1 84+24% 79222 %
S2 51.6+2.7%| 49529 %
SWS 329+3.2%| 325+3.4%9
REM 6.0+1.6% 88+1.7%
Total Sleep| 199.1+45 |197.2+4.8
Time min min

Abb. 15.: Dauer der Schlafstadien in Minuten (MW +/- SEM}armClonidin- und Placebogabe. Es zeigen sich
signifikant kirzere Werte beim REMS nach Clonidinga *: p<.05; **:p<.01; ***:p<.001
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Auswirkemgdes Alpha-2-Rezeptor Agonisten Clonidin auf die
Gedéachtnisbildung untersucht. Dabei zeigten siclietdohiede in den Ergebnissen nach
Clonidin- und Placebogabe. Im Besonderen konntelen Geruchsaufgabe nachgewiesen
werden, dass die Probanden (Schlafgruppe), dieidiforrhielten signifikant schlechtere
Ergebnisse erzielten als die Probanden, denenl@lacgabreicht worden war. Demzufolge
ist davon auszugehen, dass Noradrenalin bei deradhadsbildung und bei der
Konsolidierung von Gedachtnisinhalten eine wichtig®lle spielt. Man kann davon
auszugehen, dass eine Erh6éhung der Noradrenalitakti z.B. durch Gabe eines
Noradrenalin-Reuptakehemmers, zu einer Verbessedasg olfaktorischen Gedachtnisses
fuhrt.

Ein Einfluss von Adrenergen Rezeptoren auf die @Gletidskonsolidierung wurde in der
Vergangenheit in der Literatur von McGaugh und Roaaal (McGaugh und Roozendaal
2002) beschrieben. Sie zeigten einen modulierekdigtuss von Epinephrin und Cortisol auf
die Ausbildung des Langzeitgedachtnisses.
Sara et al. (Sara et al. 1999) untersuchten ddiugsnvon Beta-Adrenergen- Rezeptoren und
deren Einfluss auf die spate Phase der Gedachtrskdierung in einem Tierexperiment, sie
postulierten  ebenfalls einen  positiven Zusammenhargyischen  vermehrter
Noradrenalinaktivitat und GedéachtniskonsolidierfiimgGeruchsaufgaben. Im Unterschied zu
unseren Studien handelte es sich allerdings nicht aine Schlafstudie, so dass die
Komponente Schlaf, die wiederum Auswirkungen auti&&htniskonsolidierung hat (s.u.)
ausgeklammert wird. AuRerdem ist bisher unklareot® Ubertragung der Ergebnisse auf
den Menschen maglich ist.
Die Blockade von Beta-Adrenergen Rezeptoren wahdemdncodierung (Cahill et al. 1994)
oder direkt danach (Cahill et al. 2000) fuhrte dbkf zu einer eingeschrankten
Gedéachtniskonsolidierung. 2008 konnten Eschenko Sen@ (Eschenko und Sara 2008) in
einem Tierexperiment eine Ausschittung von Noraalienaus dem Locus coeruleus
wahrend des non-REM-Schlaf nachweisen, nachdenRdigen 2 Stunden vorher mit einer
Geruchsaufgabe konfrontiert worden waren. Alleseli&rgebnisse erharten die Hypothese,
dass die Noradrenalinaktivitat im non-REM-Schlaf oen ersten 3 Stunden die
Konsolidierung von olfaktorischen Gedéachtnisinhaltenterstitzt. Gibbs und Summers
(Gibbs und Summers 2002) zeigten 2002 in einemeXpEriment, dass nach einem
Lernvorgang die Aktivitat des Noradrenalins kongrse Folgen haben kann. Eine LTP wird
verhindert, wenn 5-25 Minuten nach dem LernvorgdmegNoradrenalinaktivitat erhoht ist,
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oder wenn der Alpha-2-Rezeptor durch einen Agonisidiviert wird. Die Aktivierung von
Beta-Rezeptoren 30 Minuten nach dem Lernvorgang lerdahgs steigert die
Gedéachtniskonsolidierung. Ob diese Beobachtungemllé Lebewesen zutreffen ist derzeit

noch unklar.

Ein besonderes Interesse in dieserifgadt der Funktion des Locus coeruleus. Er dit a
zentraler Ursprungsort des Noradrenalins. In deterdtur werden dem zentralen
Noradrenalinsystem verschiedene Funktionen zugebkam. Im non-REM-Schlaf sinkt die
Ausschittung des Hormons aus dem Locus coerulsugunehmender Schlaftiefe. Die
Theorie von Tononi und Cirelli (Tononi und Cire2006) besagt allerdings, dass wahrend des
Schlafs alle zentralen synaptischen Mechanismeeiaufiedrigstes Niveau heruntergefahren
werden, jedoch scheint es Phasen zu geben an dendrocus coeruleus eine vermehrter
Aktivitat zeigt. Im REM-Schlaf sistiert die Noradr@infreigabe vollstandig (Berridge und
Waterhouse 2003; Aston-Jones und Cohen 2005). Wéldes Wachzustandes bedingt der
Grad der Aktivitat die Ausschittung des Hormonsséfe Ergebnisse unterstreichen diese
Theorien, denn nach Blockade der Noradrenalinalitisoly zeigten sich deutliche
Einschrankungen in der olfaktorischen Gedachtnigfan. Die Art und Weise wie der Locus
coeruleus Einfluss auf die Gedéachtniskonsolidiemingmt wurde von Cape und Jones (Cape
und Jones 1998) in einem Tierexperiment unters&ibtpostulierten, dass Noradrenalin und
Serotonin die EEG-Aktivitat verandern koénnten. Ubeholinerge Zellen, die durch
Noradrenalin depolarisiert werden konnen, wird@aemmaktivitat der Hirnstrome gesteigert.
Eine erhohte Gammaaktivitat ist bei bei starker #&niration und Lernprozessen
nachweisbarCirelli et al. (Cirelli et al. 2005) sind der Fragachgegangen welchen Einfluss
der Locus coeruleus auf die non-REM-Phase ausiiloieser Phase wird die Konsolidierung
fur deklarative Gedachtnisinhalte gefestigt. Anhasides Tierexperiments konnten sie
nachweisen, dass durch NoradrenalinfreisetzungHdiemeostase der slow-wave Aktivitat
vermindert wird. Ein solcher Zustand fiihrt in deride auch zu einer reduzierten Induktion
von LTP-relevanten Genen. Das wirde bedeuten, dssd/orhandensein von Noradrenalin
zu einer verminderten Gedachtniskonsolidierung tfuhNach Auswertung unserer
deklarativen Gedéachtnisaufgabe (Wortpaare) konmteéndiese Theorie nicht bestéatigen.
Auf Ebene der synaptischen Ubertragung wird vermfeey et al. 2001), dass das
Noradrenalin den Prozess des Ubergangs von degrfriihdie spate LTP fordert. Im Bereich
des basolateralen Amygdala konnte eine Interaktimm Noradrenalin mit anderen
Botenstoffen (z. B. Cortison und Adrenalin) festgdt werden (McGaugh 2000; McGaugh

und Roozendaal 2002). Daruberhinaus scheint daadxamalin aber auch andere zentrale
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Strukturen zu beeinflussen (Tronel et al. 2004;lyT@t al. 2007). Es ist demnach zu
vermuten, dass bei einer Blockade der Noradremealgg#tzung oben genannte Mechanismen

nicht greifen, und aus diesem Grunde die Gedadiktisg beeintrachtigt wird.

Betrachtet man die Anteile der versdbreen Schlafphasen in unserem Experiment, wird
deutlich, dass v. a. die S2- und SWS-Phasen Uubgewie Dies entspricht dem
physiologischen Schlafmuster in der ersten NacfithdaUnser Versuchsaufbau wurde so
gewahlt, dass nur die frihen Schlafphasen aufgezeiovurden, um den Einfluss des non-
REM-Schlafs auf die Gedachtniskonsoliderung zu bebten. Bei der genauen Analyse der
Daten unserer Experimente zeigten sich keine skgmfen Unterschiede bzgl. der Dauer
verschiedenen Schlafphasen nach Placebo- oder @8ababe in der noREM Phase.
Die Ergebnisse der Schlafdaten zeigten einen egtesrZusammenhang zwischen Schlaf und
der Konsolidierung von olfaktorischen Gedachtnisitdn. Es wird nach deutlich, dass die
SWS-Phase einen entscheidenen Einfluss auf die cB&uskonsolidierung hat. In diesen
Phasen zeigte sich in bereits zahlreichen Untetswgdgn eine Konsolidierung von
deklarativen (Plihal und Born 1999a) und prozeduraGedachtnisinhalten (Marshall und
Born 2007).
Der slow-wave Schlaf zeichnet sich durch das Atdtrevon langsamen Oszillationen (< 1
Hz, Deltawellen) im Bereich des frontalen Kortexs gMarshall et al. 2006). Lestienne et al.
(Lestienne et al. 1997) konnten 1997 einen posit@resammenhang zwischen der Aktivitat
des Locus coeruleus und dem Auftreten von Deltanelln einem Tierexperiment
nachweisen. Im Schlafstadium 2 sind bei einer EHeiftung vermehrt Schlafspindeln
nachweisbar. Es besteht die Hypothese, dass digeDier Schlafspindeln beim Menschen
nach einer Lernaufgabe zum deklarartiven Gedachkigrsfikant héher ist (Gais et al. 2000).
Zusammenfassend kann man sagen, dass Deltawetlblafspindeln und die Aktivitat des
Locus coeruleus einen nachgewiesenen Einfluss @&ufGedachtniskonsolidierung von
deklarativen Gedachtnisinhalten hat. Aber es isvemmuten, dass die Interaktion zwischen

diesen einzelnen Einheiten eine besondere Reldhatnz

Die Ergebnisse der deklarativen Gedachtnisaufgabemseren Experimenten zeigten keine
Abhangigkeit von der Noradrenalinausschittung desuk coeruleus. Damit wird deutlich,
dass die deklarative Gedéachtniskonsolidierung @beere zentrale Mechanismen vonstatten
geht. Wéahrend die olfaktorische Gedéachtniskonsaiigig vor allem vom piriformen und
orbitofrontalen Cortex sowie vom Amygdala abhargavic et al. 2000; Tronel und Sara
2002; Buchanan et al. 2003; Sanchez-Andrade €20(4l5), ist die Konsolidierung von
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deklarativen Gedé&chtnisinhalten gebunden an dieividktt des Hippocampus und des
Neocortex (Gais und Born 2004). Jedoch wurde votifiml et al (Gottfried et al. 2004)
auch ein Zusammenhang zwischen Hippocampusbereiclnedh der Bildung des
olfaktorischen Gedéchtnisses gesehen, so dassgamamnte Einteilung nicht ausnahmslos

Zu gelten scheint.

Die Ergebnisse der Labyrinthaufgabe zur Prifung dismlichen Gedachtnisses sind
uneinheitlich. Die Daten, die Rauchs et al. zuSienlussfolgerung kommen liel3, dass Schlaf
die Konsolidierung von raumlichen Gedachtnisinhalte einem virtuellen Labyrinth
unterstitzt, konnten von uns nicht bestatigt weréauchs et al. vermuten eine Abhangigkeit
der Bildung von raumlichen Ged&chtnisinhalten voippdcampus. In ihrem Versuchsaufbau
wurden die Probanden mittels Kernspintomographtersocht, und auf diese Weise konnten
aktive Gehirnareale detektiert werden (Rauchs.€20£)8). Auch Plihal und Born (Plihal und
Born 1999a) untersuchten den Einfluss des Schlafsd&e Bildung von deklarativen
Gedéachtnisinhalten. Auch sie konnten einen positieisammenhang zwischen SWS-
reichem Schlaf und der Bildung von rdumlichen Gatléisaufgaben nachweisen. Unsere

Untersuchungen konnten diese Thesen nicht unteestiit

Erwartungsgemald zeigten sich schlechtere Ergebnisseder Wachgruppe bei der
Geruchsaufgabe, diese waren unabhdngig von Substader Placebogabe. Ein
Zusammenhang von olfaktorischer Gedachtniskonsolidg und Schlaf scheint damit
bewiesen zu sein. Bereits von verschiedenen Autetede eine Verbindung zwischen nicht-
deklarativer Gedachtnisbildung und Schlaf nachgssvie(Gais et al. 2000; Maquet et al.
2000; Stickgold et al. 2000a; Stickgold et al. 200®/alker et al. 2003). Diese Ergebnisse
belegen erneut, dass nicht-deklarartive Gedaclkimsslidierung von Schlaf profitiert. Die
Voraussetzung einer ungestorten Schlafphase wuwaehd unter Placebo- als auch unter
Clonidinbedingungen erfullt, so dass Unterschiedei bden Ergebnissen der
Gedachtnisaufgaben nicht durch Anderung der Saldditét und Schlafdauer erklart werden

kdnnen.

Die Blutdruckentwicklung zeigte Unterschiede in dé&Wach- und Schlafgruppe.
Physiologischerweise fallt der Blutdruck im Schidéf aus diesem Grund sind die Ergebnisse
nicht Uberraschend. Eine Erklarung fir das germg&bsinken der Blutdruckwerte nach
Clonidingabe in der Schlafgruppe ist bei ohnehihoscerniedrigten Werten im Schlaf zu

sehen.
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Die Erniedrigung des Blutdrucks nach Gabe des ABiRezeptor Agonisten ist bekannt. Die
Verzdgerung der Wirkung des Antihypertensivumsédtksich durch die Wirkungsweise des

negativen Rickkopplungseffektes an den zentraleeiReren

Die Analyse der Noradrenalinwerte zeigte wie eretagine Verminderung des Transmitters
nach Gabe des Alpha-2-Rezeptor Agonisten, dieseéeMearen signifikant.

Die Hormone GH, Cortisol sowie die Glucosekonzdigreen wurde von der
Noradrenalinblockade nicht beeinflusst, denn egterisich keine signifikanten Unterschiede
zwischen Clonidin versus Placebo. Damit kdénnen wumerschiedlichen Ergebnisse der
Aufgaben unter Clonidin bzw. Placebo nicht durcn dgeitrag von Cortisol, GH oder

Glucose begrindet werden.

In der Literatur finden sich Hinweise auf eine Bdkissung der ACTH- und Cortisolwerte
durch Gabe von Alpha-2-Rezeptor Agonisten (Jack$888). Die Konzentrationen der
Hormone nach Gabe von Fenfluramin, einem Serotenptakehemmer, der eine ACTH-
Freisetzung bewirkt, sanken nach anschliessendee Gan Clonidin (4,3 pg pro Kilogramm
Korpergewicht (kg KG)). Es scheint daher einen Zdus&nhang bezlglich der zentralen
Blockade von Noradrenalinrezeptoren beim Menschehder Freisetzung von ACTH und
Cortisol zu bestehen. In einer klinischen Studie Zestung von Clonidin als intravendses
Sedativum (2 pg/kg) konnten Ise et al. (Ise eR@02) diese Aussage bestatigen. Sie wiesen
ebenfalls eine verminderte Ausschittung des Cdstisach. Diese Ergebnisse konnten in
unserer Arbeit nicht bestatigt werden. Auch Youtsomnte 2001 (Yotsui 2001) bei seinen
Patienten, die alle eine laparoskopische Cholekistae erhielten, keine Veranderung der
Hormone Cortisol, Dopamin und ACTH feststellen, rdem sie 4 pg Clonidin pro kg KG im
Rahmen der Narkose erhalten hatten. Es wurde samitihm eine Beeintrachtigung des
Cortisol-Hypophysen-Hypothalamussystems durch @ianwiderlegt. Die Aussagen sind
bezuglich des Einflusses von Clonidin auf den Hypsen-Hypothalamuskreislauf

demzufolge noch nicht einheitlich.

Ein Zusammenhang zwischen Alpha-2-Rezeptor Agamigtel GH wurde von Mokrani et al.
(Mokrani et al. 2000) beschrieben. Nach Gabe voon@din (0,35 mg) wurde in einer
klinischen Studie bei psychiatrischen Patientene esignifikante Erhéhung von GH
beobachtet. Zu beachten ist, dass die Patientere keeitere Medikation erhielten, die ggf.
eine Beeinflussung erklaren kénnte. Schon Eriketaa. konnte 1982 (Eriksson et al. 1982)
eine Freisetzung von GH erkennen nach Stimulatiom wostsynaptischen Alpha-2-
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Rezeptoren durch Clonidin in einem Tierversuch. Himnfluss von GH auf die
Gedéachtniskonsolidierung wurde von Falleti et aFalleti et al. 2006) in einer
zusammenfassenden Metaanalyse der bis dahin bedesh&/ertffentlichungen zu diesem
Thema beschrieben. Es konnte beobachtet werdes, \das ein Mangel an GH einen
negativen Zusammenhang zur Gedachtnisbildung hathDmedikamentdse Zufuhr von GH
kann dies allerdings wieder ausgeglichen werdem. BEdafluss von GH auf die Ausbildung
von Gedachtnisinhalten wurde von Gais et al. (@aal. 2006) im Rahmen einer klinischen
Studie untersucht. Durch Gabe von Somatostatin tkordie Ausschittung von GH
unterdrickt werden. Wider Erwarten zeigten sich \iergleich zur Placebogruppe keine
Unterschiede bzgl. der Gedachtnisinhalte. Da diss&hittung von GH in der SWS-Phase
am hdchsten ist, wurde vermutet, dass durch diek@hte eine Beeintrachtigung von
deklarativen Gedéachtnisbestandteilen zu beobaashéee. Da dies nicht der Fall war scheint
GH fur die sofortige Verarbeitung von Gelerntemhninotwendig zu sein, dafur scheint das
Hormon fir den langfristigen Konsolidierungsprozestevant zu sein. Anhand unserer
Ergbenisse bezlglich der GH-Konzentrationen kokaie signifikanter Einfuf3 von Clonidin

auf die GH-Werte nachgewiesen werden.

In dieser Arbeit sollten die Hormone lediglich hoiglich eines mdglichen Beitrags zur
Gedéachtnisbildung untersucht werden. Fur weitereekdnchungen beziglich des Effekts von
Clonidin auf die verschiedenen Hormonspiegel solltanittels unterschiedlichen

Konzentrationen des Alpha-2-Rezeptor Agonistenigefo

4.1 Zusammenfassung und Ausblick

Durch die Ergebnisse der Geruchsaufgabe konnte Bieieiligung des Transmitters
Noradrenalin an der Gedachtnisbildung bewiesen everoei Blockade der Ausschittung von
Noradrenalin wurde die Ged&chtnisbildung behindgidglicherweise besteht ein Einfluss
von Noradrenalin auf die AMPA- und NMDA-Rezeptotesi der LTP. Da die Ergebnisse der
deklarativen Gedéachtnisaufgabe keine signifikantenterschiede zur Placebogruppe
aufwiesen, muf3 man davon ausgehen, dass Noradretetzeit nur fir das olfaktorische
Gedéchtnis von entscheidender Bedeutung ist. Dayelauen molekularen Prozesse noch
nicht erklarbar sind, sind weitere Untersuchungen Bezug auf die Wirkung von

Noradrenalin auf die an der Gedéachtniskonsolidigiogteiligten Rezeptoren von Noten.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte der Einfluss vdioradrenalin auf die olfaktorische
Gedéachtnisbildung im Schlaf bzw. nach Schlafentmigrsucht werden. Die Studie wurde an
14 mannlichen Probanden pro Experiment durchgefliirischlussbedingung war neben
einem regelmafigen Schlafrhythmus auch das FeldervVererkrankungen. Die Probanden,
die in der Schlafgruppe eingeteilt waren verbrath&ne Eingewodhnungsnacht und 2
Versuchsnachte im Schlaflabor. Die Schlafdauer uiget8 Stunden, vorher lernten sie
Aufgaben zur prozeduralen und zur deklarartiven &hthisbildung. Nach einer
anschlieRenden Wachphase bis zum Abend des Fodgetagrden die Probanden erneut mit
den Aufgaben konfrontiert. In der Wachgruppe gabieswuf die fehlende Schlafphase keinen
Unterschied im Versuchsaufbau. In doppelblinder sMehsdurchfihrung wurde den
Probanden in den Versuchsnéachten entweder Cload#n Placebo verabreicht. Wahrend der
Nacht erfolgte eine regelmafige Blutdruck- und Rutsrolle, dariiber hinaus wurden in
halbsttindigen Abstanden die Hormone ACTH, Cortislaltadrenalin und GH bestimmt. Als
Geruchsaufgabe wurden verschiedene Geruchsstofferinversuchsnéachten fir kurze Zeit
prasentiert, beim Abruf am néchsten Tag wurdenedi@# neuen Geruchsstoffen erneut
dargeboten. Ein Lerneffekt zeigte sich im Erkenrdmr bekannten Geruchsstoffe vom
Vorabend. Die Aufgabe zum deklarativen Gedachtnisinhaltet eine virtuelle
Labyrinthibung sowie eine Wortpaaraufgabe. Bei Aartang der Ergebnisse zeigte sich,
dass die Probanden, (Schlafgruppe), die Clonidireken signifikant schlechtere Ergebnisse
bei der Geruchsaufgabe erzielten als die Kontnatige. Die Ergebnisse der deklarativen
Aufgaben zeigten keinen Einfluss der Substanz @ufGedachtnisbildung. Demzufolge ist
davon auszugehen, dass Noradrenalin eine signiikdRolle bei der Bildung von
olfaktorischen Gedachtnisinhalten spielt. Man kalavon ausgehen, dass das Modell der
Langzeitpotenzierung zur Gedé&achtnisbildung heramgez werden kann. Unklar ist
allerdings die genaue Wirkung, die Noradrenalin den fir die Langzeitpotenzierung

beteiligten Rezeptoren auslost.
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7 Anhang

7.1. Geruchsproben fur den Wiedererkennungstest

2,6-dimethylhept-5-enal

4-Phenylbutan-2-one (Benzylacetone)

Adoxal (2,6,10-trimethyl undec-9-enal) (Farenal)

Butan-1-ol

Cylclabute (4,7-methano-2-methyl-3a,4,5,6,7,,7aahgdro-(1H)-inden-5-yl propanoate)

Damascenone

Decan-2-one

Heptan-2-one

Hex-2-enal

Lilestralis (4-teriobutyl-2-methylbenzenepropanal)

Linalool oxide

Octan-1-ol

Tridec-2-enenitrile (Ozonil)

Tridecan-2-one

Bornyl acetate

Menthyl acetate

Diethyl malonate

Methyl benzoate

Dec-9-en-1-ol

3,7-Dimethyloctanenitrile

Isobutyl quinoline

Vigoflor (Perhydro spiro (2-furane-2,5-4",7 -metimdindene)

Herbac (1-acetyl-3,3-dimethylcyclohexane)

1-Phenylethyl acetate

nach Sulmont et al,. 2002

7.2. Verzeichnis der Abbildungen
Abb. 1: Der Verlauf von Schlaf Uber die Nacht (&u5)

Abb. 2: Systematik des Langzeitgedachtnisses ((faghire 1998)) (S.8.)

Abb. 3: zu den Niveaus der Transmitter wahrend \W&shzustandes und der einzelnen

Schlafphasen (S. 16)
Abb. 4: Das virtuelle Labyrinth mit den 3 Landmarnk@ach (Rauchs et al. 2008)

Abb. 5: Darstellung der korrekten Antworten zurr@hsaufgabe in der Schlaf- und
Wachgruppe nach Placebo- (weil3e Balken) und Clogabe (graue Balken) (S. 28)

Abb. 6. : Darstellung der Blutdruckentwicklung (MW- SEM) im Verlauf der Nacht unter

Clonidin (gepunktete Linie) und Placebo (durchgezwg Linie) in der Wach- und
Schlafgruppe (S. 29)
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Abb. 7.: Darstellung der Cortisolkonzentration inerluf der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 31)

Abb. 8.: Darstellung der GH-Konzentration im Veflaer Nacht unter Clonidin und Placebo
(S. 31)

Abb. 9: Darstellung der Glucosekonzentration im I&i&r der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 31)

Abb. 10.: Darstellung der Cortisolkonzentration \ferlauf der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 32)

Abb. 11.:. Darstellung der GH-Konzentration im Veflader Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 32)

Abb. 12.: Darstellung der Glucosekonzentration imrl&uf der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 33)

Abb. 13.: Darstellung der Cortisolkonzentration \ferlauf der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 32)

Abb. 14.: Darstellung der Cortisolkonzentration \ferlauf der Nacht unter Clonidin und
Placebo (S. 34)

Abb. 15.: Dauer der Schlafstadien in Minuten (MW- SEM) unter Clonidin- und
Placebogabe (S. 36)
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