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1. Einleitung

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass Insulin nebarer wichtigen Rolle im Glukosehaus-
halt auch Einfluss auf das zentrale Nervensystesiit#u Zundchst wurde ein wichtiger
metabolischer Effekt von Insulin auf das Gehirndbeigben: Bereits 1979 beobachteten
Woods und Kollegen einen Insulineinfluss auf divightsregulatorische Komponente des
hypothalamischen Systems. Diese Beobachtungen wurdeveiteren Arbeiten bestatigt
(fur Ubersichtsartikel siehe Baskin et al. 1999jd#rand & Geary 2009). Woods und Mit-
arbeiter (2003) zeigten, dass systemisches Insefiaptorvermittelt in den Liquor trans-
portiert wird. Besonders hohe Anzahlen von Inselmeptoren finden sich im zerebralen
Cortex, im Bulbus, im Hippocampus, im Kleinhirn umd Hypothalamus (Unger et al.
1991). Insbesondere kortikale und hippocampale |&rsiad fir Gedachtnisprozesse sehr
relevant (Squire & Zola 1996; Diekelmann & Born RR1Dementsprechend zeigte sich
bald eine weitere bedeutsame Wirkung von zentradisem Insulin, d.h. ein forderlicher
Einfluss auf Gedéachtnisprozesse (Marfaing et 80i%®ark et al. 2000; Kern et al. 2001,
Benedict et al. 2011). Besonders in neueren Studenedict et al. 2004, Benedict et al.
2008, Craft et al. 2012) beobachtete man eineipesiirkung von Insulins auf die Ge-
dachtnisleistung beim Menschen. Hierfur war diedéokung entscheidend, dass man In-
sulin mit Hilfe der intranasalen Gabe ohne relegaystemische Wirkung im Liquor an-
reichern kann, um so die zerebrale Wirkung gezigltesten: Born et al. (2002) demonst-
rierten, dass durch diese Applikationsform inndsteghr kurzer Zeit eine Konzentrations-
erhohung von Insulin im Liquor erreicht werden kann

Uber welche Mechanismen das Insulin seine gedashbdulatorischen Effekte
ausubt, ist noch nicht ausreichend geklart und esteihn Gegenstand intensiver For-
schungsbemihungen. Diese Arbeit soll hierzu eineitr&) leisten, indem sie die poten-
ziell gedachtnismodulatorische Wirkung intranaa&p zentralnervos applizierten Insulins
wéahrend der Konsolidierungsphase des Schlafesswater.

1.1 Das Gedachtnis

Die Fahigkeit eines Individuums, aufgenommene mmitionen zu speichern, zu sortieren

und wiederzugeben nennt man Gedachtnis.



1.1.1 Gedachtnissysteme

Eine Einteilung der Gedachtnissysteme kann eirteraach dem zeitlichen Aspelyrz-
und Langzeitgedachtni3 und andererseits nach dem inhaltlichen Aspdkklaratives
und non-deklaratives Gedachtniy erfolgen.

Bei der Einteilung inrKurz- und Langzeitgedachtnisst die Dauer der Informationsspei-
cherung entscheidend. Man unterscheidet drei Sgstem

1. Sensorisches GedachtnMillisekunden bis Sekunden

2. Arbeitsgedachtnis (enthalt den Kurzzeitspeichklinuten

3. Langzeitgedéachtnislahre
Uber die Sinnesorgane stromen standig neue Infayneat zum Gehirn, die zun&chst im
sensorischen Gedachtnis zwischengespeichert uncertedwwerden. Die wichtigsten
Merkmale werden herausgefiltert und fur den Kurzpaicher kodiert. Das sensorische
Gedéachtnis ist sehr gro3. Im Vergleich hierzu kdas Kurzzeitgedachtnis nur 7 + 2 In-
formationseinheiten gleichzeitig speichern.

Der Kurzzeitspeicher ist ein Teil des Arbeitsgedéisses. Dieses ist neben der
kurzzeitigen Speicherung von Informationen auchiéndig fir deren Verarbeitung, die
Fokussierung der Aufmerksamkeit und fir die Verbimgl zum Langzeitgedachtnis (Bad-
deley 2001).

Wiederabruf /
Wiedererkennung

Arbeits-
gedachtnis
sensorisches T Langzeit-
Gedachtnis _ gedéchtnis
Enkodierung ||  Kurzzeit- .
speicher Konsoli-
dierung l
T I T v
ankommende Informationen Verlust von Informationen

Abb. 1.1: Mehrspeichermodell des menschlichen Gediémisses.Modifiziert nach Schmidt et al., 2005

Unter den zum Langzeitgedachtnis gehérenden Systemerscheidet man ddeklarati-
ve Gedachtnis und dasn-deklarativeGedachtnis. Das deklarative Gedachtnis wird auch

als das explizite, das non-deklarative Gedachisigplizites Gedachtnis bezeichnet. Das



deklarative Gedéachtnis speichert bewusste Inhaifiee,zum Beispiel Namen, Fakten und
Ereignisse (Smith, 2001). Das non-deklarative Glehés umfasst alle Vorgange des un-
bewussten Erlernens und Anwendens. Nichtsdestasbés nicht immer moglich, gelern-

te Inhalte streng nur einem System zuzuordnen.

Beide Gedéachtnisformen greifen auf unterschiedlidhliaregionen zuriick (Diekelmann &

Born 2010) und sollen im Nachfolgenden naher béisiaverden.

Deklaratives Gedéachtnis

Das deklarative Gedachtnis fasst alle Erinnerurmgesammen, die mit Episoden und Fak-
ten (Smith 2001), also mit bewussten Inhalten veden sind. Es unterteilt sich in das
episodische Gedachtnis, das alle Erinnerungen weidriisse aus der Vergangenheit spei-
chert und deshalb auch als autobiographisches Geusidezeichnet werden kann, und
das semantische Gedachtnis, das von Ort und Zaith#émgige, allgemeine Tatsachen und
Zusammenhange umfasst.

Insbesondere mit Hilfe der Untersuchung amnestrs€lagienten konnte gezeigt
werden, dass das deklarative Gedachtnis von besgéimhirnregionen abhangt (fur eine
Ubersichtsarbeit siehe Squire & Zola 1996). So farah in Tests heraus, dass Patienten,
die eine Schadigung des medialen Temporallappethslenangrenzenden Hirnstrukturen,
u.a. des Hippocampus, aufwiesen, Schwierigkeitem Bglernen und anschlieenden Er-
innern von Fakten und Tatsachen, also typischetadgken Inhalten, hatten (Scoville &
Millner 1957, Zola-Morgan et al. 1986, Rempel-Cévet al. 1996, Reber et al. 1996). Im
Gegensatz dazu waren Tests, die das non-deklar@ggichtnis ansprachen, wie zum
Beispiel das Erlernen motorischer Fahigkeiten, desen Patienten unbeeinflusst (Reber
& Squire 1994). Das non-deklarative Gedachtnis alao bei diesen Patienten nicht ge-
schadigt, was den Schluss nahe legte, Strukturerfiiddas deklarative Gedachtnis not-
wendig sind, vor allem der Hippocampusregion zudnoen.

Des Weiteren untersuchte man Patienten, die eiteecgmade Amnesie bei Schadi-
gung des Temporallappen zeigten. Sie konnten sictie&larative Gedachtnisinhalte vor
der Schadigung sehr gut erinnern, nicht aber nektaihtive Inhalte aufnehmen und erin-
nern. Man stellte auf3erdem fest, dass die Fahjg&elh an deklarative Inhalte vor der
Schadigung zu erinnern, mit dem Ausmald der Gewedisreng korrelierte. Sobald der
gesamte Hippocampus und der mediale Temporallapgoffen waren, zeigten die Pati-
enten eine retrograde Amnesie mit Ausloschung agegjteitgedachtnisses, wohingegen
eine partielle Schadigung des Temporallappens etnge Ausfalle in der Langzeiterinne-
rung hervorrief. Deshalb vermutet man, dass digfteatige Speicherung der im Hippo-



campus verarbeiteten Informationen in neokortikdagionen stattfindet (Zola & Squire

1996, Diekelmann & Born 2010).

Non-deklaratives Gedachtnis

Das non-deklarative Gedachtnis umfasst eine selerdgene Gruppe von Gedachtnisin-
halten (siehe Abb. 1.2). Allen gemeinsam ist, dassicht durch bewusst steuerbare Ab-
rufprozesse wiedergegeben werden, weshalb dies#ctais auch implizites Gedachtnis
genannt wird. So finden sich hier mehrere Formeersnhiedlichen Lernens. Auf der ei-
nen Seite umfasst es das assoziative Lernen, bedde Lernvorgang durch enge zeitliche
Kopplung (Assoziation) von Reiz und Reaktion etistevie es bei der klassischen Kondi-
tionierung zu finden ist. Auf der anderen Seitelzhierzu auch das nicht-assoziative Ler-
nen, bei dem die Wiederholung von Reizsituation Redktion im Vordergrund steht, wie
bei der Habituation (Gewdhnung). Weitere Formewl sias Priming (Beeinflussung eines
nachfolgenden Reizes durch vorausgegangene) ungrdasdurale Gedachtnis. Das zu-
letzt genannte fasst die motorischen und kognitivéhigkeiten, die Objektidentifikation
und die visuelle und akustische Erkennung zusam(Bemire & Zola 1996, Stickgold
2005).

Da das non-deklarative Gedachtnis, wie oben beswdmi, viele unterschiedliche
Formen zusammenfasst, greift es auch auf vieleskirkturen zurtick. So sind bei der
Gedéachtnisbildung sowohl die Basalganglien, dagt8tn, die Amygdala als auch der
motorische Cortex und das Kleinhirn beteiligt (Rattk et al. 2001). Der Abruf der auf
diese Weise gespeicherten Informationen lauft inHuptsache reflexiv und passiv ab.
Inwieweit der Hippocampus hierbei beteiligt istt r®och nicht deutlich erkennbar. Er
scheint, wenn Uberhaupt, nur eine untergeordnetke Ro spielen (Diekelmann & Born

2010).



/ Langzeitgedachtnis \
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Abb.1.2: Deklaratives und non-deklaratives Gedéachtis. Modifiziert nach Stickgold (2005)

1.1.2 Phasen der Gedachtnisbildung

Das Gehirn erreichen taglich Uber die verschiededi@nesorgane viele Informationen.
Diese werden kurzfristig gespeichert und stehemdggéin der Gefahr, von neuen Informa-
tionen Uberschrieben zu werden. Mit bestimmten Maidmen werden diese fragilen In-
formationen bearbeitet, um sie dann in das Langeeééchtnis zu Uberfihren. Zur Ge-
dachtnisbildung werden allgemein drei Schritte g#za

Am Anfang steht di&enkodierung bei der im wachen Zustand Informationen auf-
genommen und im Kurzzeitgedachtnis als frischerin&dion gespeichert werden. Um die
labile Gedachtnisinformation zu festigen, bendéigtden zweiten Schritt der Gedachtnis-
bildung, dieKonsolidierung Dieser Schritt fuhrt zur langfristigen Speichegwmd Ein-
gliederung der Informationen in das Langzeitgeddsht

Die Konsolidierung findet als erstes auf der syisapen Ebene statt. Hier werden
neue Verbindungen in den einzelnen Hirnbereichesthyfen, die durch bestandige Re-
aktivierung gefestigt werden, die sog. Langzeitppierung (Dudel & Heckmann 2005).
Dieser Vorgang, der unter Umstanden mehrere Tag@/brchen dauert, kann dazu fihren,
dass dabei ganze Hirnregionen umstrukturiert we(slgmaptic consolidation). Die endgil-
tige Speicherung (system consolidation) ins Lartigedichtnis schafft systemubergrei-
fende Verbindungen. Dieser Vorgang wird durch Schiasitiv beeinflusst oder ist gar
schlafabhangig (Diekelmann & Born 2010, Walker 20B6rn et al. 2006). Auf die so
gespeicherten Informationen kann dannAibruf zuriickgegriffen werden.



1.2 Schlaf

Schlaf ist ein lebensnotwendiger Prozess. Wirdagredhaft verhindert, kann dieser extre-
me Schlafmangel sogar zum Tod des Lebewesens fijRexhtschaffen et al. 1995). Der
Schlaf ist typischerweise durch eine Entspannumdvilieskulatur und den Verlust des Be-
wusstseins charakterisiert. Er dient — neben viégbenswichtigen Funktionen, wie bei-
spielsweise der Regeneration des gesamten Orgasi€dmregel 2009) — auch dazu, Ge-
dachtnis zu bilden und umzustrukturieren (,braiaspkity”; Born et al. 2006, Diekelmann

et al., 2010). Diese Beobachtungen deuten darawfdaiss Schlaf nicht nur ein passiver
Zustand, sondern notwendig ist, um gesammelte rirdtionen zu verarbeiten (Born et al.
2006).

1.2.1 Schlafstadien

Wird der Nachtschlaf mit Hilfe eines Elektroenzelpggamms aufgezeichnet, so wird
deutlich, dass der Schlaf aus unterschiedlicheederkehrenden Abschnitten besteht.
Nach Rechtschaffen und Kales (1968) unterscheidet fiiinf verschiedene Schlafphasen:
Die Schlafstadien S1-S4 (auch zusammengefasst @sREM-Schlaf) und den REM-
Schlaf.

Im Schlafstadium S1 geht die im wachen Zustand erosichende Alpha-Aktivitat
auf weniger als 50 % zurtick, das gesamte EEG wimgdamer (2-7 Hz). Im gleichzeitig
aufgenommenen EOG zeigen sich langsam rollende gyeegungen. Im Schlafstadium
S2 verlangsamt sich das EEG nochmals und es teesémals Spindeln (12-14 Hz) und K-
Komplexe (Wellen mit steiler negativer Auslenkumliekt gefolgt von einer positiven
Komponente) auf. Die Schlafstadien S3 und S4 wemlerh zusammengefasst und als
SWS (slow wave sleep) oder Tief- bzw. Deltaschieddichnet. Hier sind langsame, sog.
Delta-Wellen (0,5-2 Hz) mit hoher Amplitude vorterhend. Auch hier sind Spindelfor-
mationen und K-Komplexe zu findeSpindelnhaben ihren Ursprung in einer Interaktion
aus GABAergen Neuronen und Neuronen mit dem TratsnGlutamat in der thalamo-
corticalen Projektion (Steriade 200&)-Komplexetreten sowohl im wachen Zustand als
auch im SWS auf. Es gibt Hinweise darauf, dassligi€Reaktivierung von Neuronen be-
gleiten und somit die Verarbeitung von Informatior@azeigen (Wilson et al. 1994).

Als paradoxer Schlaf wird die fiinfte Schlafphass, REM-Schlaf, bezeichnet. Das
hier aufgezeichnete EEG unterscheidet sich kaum dem eines Wachzustandes. Das
EMG zeigt aber, dass der Muskeltonus im Gegensatz Wachzustand ein Minimum
erreicht. Charakteristisch sind auftretende sckngligenbewegungen, die diesem Schlaf

den Namen geben (rapid-eye-movement). Im EEG zagénneben den Wellen mit nied-



riger Amplitude (Alpha-Wellen) und vereinzelten GamWellen auch solche mit gut er-

kennbarem Sagezahnmuster. Zur Ubersicht dientatiefalgende Tabelle.

Tab. 1.1: Kriterien der Schlafarchitektur nach Rechtschaffen und Kales (1968).

Wach REM S1 S2 S3 S4
EEG a* 0 0, 0 o o
o < 50%
Amplitude [uV] 20-50 >75 >75
4-7,
Frequenz [Hz] 8-12 4-7 8-12 beia 4-7 0,5-2 0,5-2
Besonderheiten Sagezahn- K-Komplex,
wellen Schlafspindeln
EOG Blickbe- schnelle Augen- kaum messbar
wegungen Bewegungen  rollen

EMG aktiv kaum messbar  mit zunehmender Schlaftiefe fainead

a = alpha-,0 = theta-,6 = delta-Aktivitat. * = bei geschlossenen Augeng&hnwellen = sagezahn-
formige Wellen imo-Bereich. K-Komplex = biphasische, initial negathkelle mit einer Frequenz von
0,5-2 Hz und einer Amplitude von 50-75 pV. Schlafgel = 12-14 Hz-Spindel mit erst zunehmender
und dann abnehmender Amplitude.

1.2.2 Schlaf im Verlauf der Nacht

Ein Schlafzyklus besteht immer aus derselben Abfeign Schlafstadien. Der Zyklus be-

ginnt mit einem leichten Schlafstadium (S1 oder, 82)d dann zum SWS, bis sich dann
der REM-Schlaf anschlief3t. Wahrend der Nacht wea#em-5 Schlafzyklen durchlaufen,

die jeweils eine Dauer von etwa 1,5 Stunden ha¥&ihrend der Nacht verschiebt sich das

Verhéltnis der einzelnen Schlafstadien zueinand&hrend in der ersten Nachthélfte, dem
so genannten frihen Schlaf, der Anteil des SWS gedf$ ist, nimmt dieser in den frihen
Morgenstunden deutlich ab. Hier gewinnt der REMi&cimmer mehr an Bedeutung.

Auch die Augenbewegungsdichte wahrend des REM-f&shfammt im Verlauf der Nacht
zu (Diekelmann et al. 2010).
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Abb.1.3: Polysomnogramm, idealisiert.

1.2.3 Schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung

Aufnahme und Verarbeitung von Informationen stebehr komplexe Vorgange dar, die
sich derselben neuronalen Netzwerke bedienen, s@iassollten sie gleichzeitig ablau-
fen, einander gegenseitig behindern wirden (Boril.€2006). Die Forschungsergebnisse
und Ubersichtsarbeiten der letzten Jahre machetiidteudass Schlaf eine wesentliche
Rolle bei der Gedéachtniskonsolidierung von dekiaeat und non- deklarativen Informati-

onen spielt (Born et al. 2006, Tononi & Cirelli B)Miekelmann et al. 2009). Im Fokus
der Forschung steht nun die Frage nach den béggiligaktoren und Mechanismen der

Gedéachtniskonsolidierung.

Reaktivierung und Transfer
Im Wachzustand nimmt das Gehirn beim Lernen dierin&tionen Uber die Hirnbereiche
auf, die zum Beispiel den Sinnesorganen zugeorsindt Dabei werden deklarative und
prozedurale Informationen in unterschiedlichen @ettrukturen verarbeitet. So ist — wie
oben bereits geschildert — bei der Verarbeitungde&tarativen Inhalte vor allem der Hip-
pocampus beteiligt (Squire & Zola 1996), wohingeg@n Verarbeitung prozeduraler In-
halte hauptséchlich mit Aktivierung von Kleinhirond Striatum-Strukturen einhergeht
(Poldrack et al. 2001).

Im Schlaf werden die Informationen, die als ,labffedéachtnisspuren” (Diekel-
mann & Born 2010) vorhanden sind, reaktiviert. Datied dieselben Hirnregionen aktiv

wie schon beim Lernen. Durch diesen ,Replay”, sonwget man, werden die Verknip-



fungen zwischen den beim Lernen gemeinsam aktiveurdhen gestarkt (Nadasdy et al.
1999, Frankland & Bontempi 2005, Ji & Wilson 20@igkelmann & Born 2010). Nach
ausreichender Starkung dieser neuronalen Verbireduegolgt dann der Transfer der In-
formationen in den Neokortex, sodass sie in dagtaitgedachtnis eingegliedert werden
(Frankland & Bontempi 2005, Born et al. 2006, Rastlal. 2007; Diekelmann & Born
2010).

Rolle des Hippocampus

Beim Lernvorgang und auch bei der Gedachtniskogigoling kommt vor allem dem Hip-
pocampus und dem medialen Temporallappen eine 8$esorBedeutung zu. Wie oben
beschrieben spielt der Hippocampus bei der AufnahnaeVerarbeitung von deklarativen
Gedéachtnisinhalten eine wichtige Rolle.

Einer der vermutlich wichtigsten Aspekte bei demKolidierung ist die Reaktivie-
rung von Inhalten, die dann den Transfer in daggkaitgedéchtnis ermdglicht und die neu
gebildeten, kortikalen Verbindungen verstarkt. Olgine Reaktivierung wéare vermutlich
die langfristige Erinnerung des Gelernten nicht hetg(Frankland & Bontempi 2005).
Sobald die Erinnerung im Langzeitgedachtnis gesjeeidst, ist der Abruf vom Hippo-
campus unabhangig. Dieser Prozess kann unter ddestdange Zeit in Anspruch neh-
men. Bei Patienten, bei denen der mediale Tempp@din geschadigt war, beobachtete
man, dass sie kurzlich erworbene Informationen tnégieichern konnten, der Abruf von
sehr alten Informationen jedoch gelang (FranklanBiofatempi 2005).

Urspriinglich nahm man an, dass non-deklarative G#diinhalte hippocampus-
unabhangig verarbeitet werden. Inzwischen gibedegh Hinweise, dass die unterschied-
lichen Gedachtnissysteme voneinander nicht vollkemmnabhéngig sind. So beobachte-
ten Schendan und Mitarbeiter (2003), dass Teilentkxtialen Temporallappens auch beim
Lernen von prozeduralen Inhalten aktiv sind. Nunnveihd weiter postuliert, dass die un-
terschiedlichen Erinnerungssysteme nicht nur matsiler agieren, sondern sich eventuell
auch gegenseitig hemmen kénnen (Poldrack et all,Zb88cher et al. 2006). Nichtsdesto-
trotz wirft die Interaktion zwischen den beiden Gelatnissystemen noch viele Fragen auf

und ist Gegenstand intensiver Forschung.

Es existieren zwei Haupthypothesen, die die Rake Schlafes bei der Gedachtniskonsoli-
dierung genauer betrachten: auf der einen Seite desZwei-Stadien-Modell, auf der

anderen di&equenzhypothese



Bei demZwei-Stadien-Modell wird den Nachthélften, in denen jeweils der SW®.lder
REM-Schlaf dominiert, die Konsolidierung unterschieher Gedachtnisinhalte zugeord-
net. So gaben verschiedene Studien deutliche Hemngarauf, dass der SWS — und damit
vor allem die erste Nachthéalfte — fir die Konsdrding der deklarativen Gedachtnisinhal-
te verantwortlich ist (Plihal & Born 1999, Gais &B1 2004, Marshall & Born 2007).

Man beobachtet wahrend des SWS eine aufféllig gergholinerge Aktivitat, was
eine spontane Reaktivierung von hippocampalen Geigmhalten und den Transfer in
neokortikale Strukturen fordert. So wurde in Scétiadien, in denen man mit Physiostig-
min in den SWS-reichen Schlafphasen die choliné&gevitat deutlich erhdht hat, die
hippocampusabhangige Informationsverarbeitung ldogkvas sich in einem schlechteren
Abrufergebnis, verglichen mit der Kontrollgruppesigte (Gais & Born 2004). Das legt
nahe, dass im SWS hauptséachlich die Gedachtnisnatiwnen gefestigt werden, die, wie
deklarative Informationen, Uber den Hippocampusnmgitet werden. Dies beinhaltet eine
komplexe Kommunikation zwischen vielen Gedachtnigstiren. Die wahrend dieser
Schlafphase auftretenden langsamen Oszillationeremivon einer Synchronisation neu-
ronaler Aktivitat her (Lestienne et al. 1997) uiddern, ebenso wie die niedrige choliner-
ge Aktivitat, die Reaktivierung der Gedachtnisspuund die Kommunikation zwischen
Hippocampus und Neokortex. Hiermit vereinbar sireblBachtungen von Peigneux und
Kollegen (2006), welche zeigen, dass nach dem bemiee Reaktivierung neuronaler
Netzwerke im Hippocampus stattfindet.

Bezuglich der Konsolidierung im REM-Schlaf gibt @sterschiedliche Ansichten:
Einige Autoren vertreten die Meinung, dass hierptséchlich prozedurale Gedéachtnisin-
halte konsolidiert werden (Plihal & Born 1999, Rawt al 2006), andere ziehen die Gren-
ze nicht so scharf und gehen von einer Konsolidigrsowohl von deklarativen als auch
prozeduralen Inhalten wahrend REM- und SWS-Phasen(%tickgold & Walker 2007,
Fogel et al. 2007). Diese Betrachtung der Forscbemgbnisse stimmt mit der zweiten
Hypothese, deBequenzhypothesd€Giuditta et al. 1995), tUberein. Hierin wird vdiean
dem Aufeinanderfolgen der verschiedenen Schlafphagee wichtige Bedeutung beige-
messen. Man geht davon aus, dass der grof3te Exéolger Konsolidierung sowohl der
deklarativen als auch der non-deklarativen Gedésihtralte erreicht wird, wenn SWS und
REM- Schlaf einander folgen (Giuditta et al. 19959. stellt man sich vor, dass im REM-
Schlaf eine ,synaptische Konsolidierung“ der zuvorSWS transformierten neuen Inhalte
stattfindet. Dies scheint mit der beobachteten Delssonisation der Neurone und einher-

gehenden hohen cholinergen Aktivitat zu korreligii@rekelmann & Born 2010).



Eine weitere in der aktuellen Forschung diskutiatternative Hypothese zur Kon-
solidierung im Schlaf wird als sogynaptic downscaling- Theorleezeichnet. Nach dieser
Theorie ist der Schlaf nétig, um das nach der Whabke allgemein erhthte synaptische
Aktivierungsniveau zu senken, damit in der folgend&achphase neue Informationen
abgespeichert werden kdnnen (Tononi & Cirelli 20@@sonders ausgepragt potenzierte
synaptische Verbindungen bleiben hierbei erhakedass der Schlaf auf diesem Weg die
Gedéchtnisbildung fordert.

1.3 Zentralnervose Insulineffekte

In mehreren Studien wurden Insulinrezeptoren inendbichte im Bulbus olfactorius, im
zerebralen Kortex, Hippocampus, im limbischen Syst&leinhirn und Hypothalamus
entdeckt (Havrankova et al. 1978, Unger et al. J981uiRerdem fand man heraus, dass
exogen appliziertes Insulin die Frequenz der naalemnAKktivitat im Hypothalamus (Oo-
mura & Kita 1981), im Nucleus suprachiasmaticusil{&ta et al. 1986) und im Hippo-
campus (Palovcik et al.1984) erhoht.

1.3.1 Intranasale Insulingabe

Substanzen, unter anderem auch Medikamente, danadal verabreicht werden, kdnnen
Uber drei verschiedene Wege vom Organismus aufgereonwerden. Haufig werden die
Substanzen von der Mukosa aufgenommen und dotivredehnell eliminiert (lllum et
al.1994). AuRerdem kbnnen einige Substanzen, jB Baschaffenheit (molekulares Ge-
wicht, lipophile Eigenschaften), in den Blutkreislaufgenommen werden.

Eine dritte Moglichkeit beobachtete Faber bereitslahre 1938. Hierbei handelt es
sich um einen Transport der nasal verabreichterst@nb in den Bulbus olfactorius und
andere zerebrale Strukturen unter Umgehung dekrBlslaufes. Mehrere Versuche, so-
wohl an Tieren wie an Menschen, bestatigten diesgbBchtungen (Balin et al. 1986, Sa-
kane et al. 1991). Da es zu einer relativ schneflefiutung (10-20 Minuten nach Sub-
stanzgabe) im ZNS kommt (Born et al. 2002), schioas, dass der axonale Transport, der
bis zu 24 Stunden dauern kann (lllum 2000), hienight urs&chlich sein kann. Man fand
heraus, dass es einen extrazellularen Transpdrtdgb Giber tight junctions verlauft, und
vermutete, dass eine Verbindung zwischen der demeNeumgebenden Submucosa und
den Ausstillpungen des Subarachnoidalraums, dedéireperineuralen Raum bildet, exis-
tiert (lllum 2000).



Die systemische Gabe von Insulin zur Untersuchuwg msulinspezifischer Wir-
kung auf das ZNS birgt immer die Risiken der Hyp&gmie, welche man vermeiden
mdchte. Um dennoch die zentrale Insulinwirkung genaintersuchen zu kénnen, bediente
man sich in verschiedenen Studien (Benedict 20fl4, Reger et al. 2006, Benedict et al.
2008) der intranasalen Insulingabe, da hier keder aur eine vernachlassigbare Verande-

rung des Blutglukosespiegels beobachtet wurde (Boah 2002).

1.3.2 Insulin und Gedachtnis

Die oben beschriebene Lokalisation von Insulinrézem im Gehirn deutet darauf hin,
dass Insulin Einfluss auf die Gedachtnisbildungemakinnte. Bereits in tierexperimentel-
len Studien konnte gezeigt werden, dass intracevebtricular appliziertes Insulin bei
Ratten eine Verbesserung der Gedachtnisleistungiraft (Park et al. 2000). Ebenfalls
bei Ratten entdeckte man in Normoglyk&dmie und Hwygetinamie einen spezifisch ge-
steigerten Glukoseverbrauch in den Kernen des Higterihus (Lucignani et al. 1987).
Auch in mehreren Studien an gesunden und an Alareimd Demenz erkrankten Proban-
den konnte bestatigt werden, dass exogen zuge$iimselin zu einer Steigerung der de-
klarativen Gedéachtnisleistungen fuhrt (z.B. Crafale 1999, Park et al. 2000, Kern et al.
2001, Benedict et al. 2004, Benedict et al. 2008).

In mehreren Humanstudien mit gesunden Probandemd&aonan als Effekt auf eine
intranasale Insulingabe eine verbesserte deklar&@edachnisleistung beobachten: Bene-
dict und Kollegen fiihrten 2004 eine Langzeitstudliech, in der den gesunden Probanden
(24 Manner, 14 Frauen) Uber acht Wochen intrangdaklin mit einer taglichen Dosis
von vier mal 40 IU Insulin verabreicht wurde. Edgirei Lerneinheiten, die zu Anfang
des Experiments, in der Mitte und am Ende statdangnd sowohl deklarative als auch
prozedurale Aufgaben enthielten. Dann fanden jeaai unmittelbarer und ein mit einer
Woche verspateter Abruf statt. Die Ergebnisse enigine signifikante Verbesserung des
verspateten Abrufes der deklarativen, nicht jeddeh prozeduralen Lerninhalte. In einer
spateren Studie von Benedict und Kollegen (2008)dbigte man einen positiven Einfluss
des Insulins auf die Lernleistung deklarativer ItdhaEbenfalls gesunde Probanden beka-
men einmalig eine Dosis von 160 IU intranasalenulins Hieran schloss sich eine Lern-
einheit an. Kurze Zeit spater erfolgte der Abruf devor gelernten Inhalte. In der Lern-
einheit absolvierten die Probanden zunachst einguatergesteuerte Aufgabe, die dhnlich
einem ,Memory“-Spiel aufgebaut war (two-dimensi¢88I object location task), in der
sich die Probanden Bilder und deren Lokalisation@rken sollten. Die anschliel3ende

Aufgabe, der Zahlennachsprechtest des Hamburg-Wsedhselligenztests fur Erwachse-



ne in seiner revidierten Fassung (HAWIE-R), testetallem das verbale Arbeitsgedacht-
nis. In beiden Aufgaben, die jeweils Teile des dediven Gedachtnisses ansprechen,
konnte eine signifikante Verbesserung im Abruf gelernten Inhalte bei den teilnehmen-
den Frauen, nicht jedoch bei den Méannern, verzeiciwerden. Hier konnte zum einen im
Humanexperiment ein geschlechtsspezifischer Effiekch Insulin gezeigt werden, zum
anderen eine Verbesserung des verbalen Arbeitsgieasses, das wiederum dber die hip-
pocampal-prafrontale Neuronenschleife die Aktivigyudes frontalen Kortex initiiert
(Petrides et al. 1993). In einer Studie von Kerd #mwllegen 2001 wurde beobachtetet,
dass die deklarative Gedachtnisleistung in Folgereinsulininfusion verbessert werden
konnte. In dieser Studie wurden zwei Gruppen mateder verglichen, die aus jeweils ge-
sunden Probanden bestanden. Die eine Gruppe ezlmelgering dosierte Insulininfusion,
die zweite eine hoher dosierte Infusion. Alle Praben befanden sich in Normoglykamie.
Unter dem Einfluss des Insulins wurde den Probarailee Geschichte vorgelegt, die sie
anschlieBend wiedergeben mussten. Dabei zeigtenirdexr dem Einfluss der erhthten
Insulininfusion stehenden Probanden eine besseesléijabe der Geschichte, was auch
hier den Schluss nahe legt, dass Insulin einerntipesiEinfluss auf das deklarative Ge-
dachtnis ausubte.

Auch in einer Studie mit an der Alzheimerschen Kramt leidenden Patienten be-
obachtete man eine verbesserte Wiedergabe einehiGlei®, welche, wie in der oben be-
schriebenen Studie von Kern und Kollegen (2001)e aleklarative Gedéachtnisleistung
darstellt, wenn diese zuvor eine Insulininfusiohatien hatten und nicht gleichzeitig eine
Hyperglykamie zeigten (Craft et al. 1999).

Auch wenn der genaue Mechanismus, tUber den Inaufirdie Gedachtnisbildung
wirkt, bislang nicht bekannt ist, so gibt es derinatehrere Hinweise hierauf: Zum einen
entdeckte man, dass, obwohl Insulin keine Wirkuafyden zerebralen Glukosemetabo-
lismus im Ganzen hat, durch exogen zugefuhrtediinsine Veranderung des Glukose-
verbrauchs in spezifischen Hirnregionen zu verzeechwar (Lucignani et al. 1987, Mar-
faing et al.1990, Marfaing- Jallat et al. 1995)nZanderen scheint Insulin auch glukoseu-
nabhangig Einfluss auf die Gedéachtnisbildung nehmekonnen. Skeberdis et al. (2001)
untersuchten die Insulinwirkung auf NMDA-Rezeptqrdie ihrerseits bei der Langzeitpo-
tenzierung von Informationen eine wichtige Rolléetgn. Dabei stellte sich heraus, dass
Insulin die Aktivitat von NMDA-Rezeptoren erhéhhdem es in den von aktivierten Re-
zeptoren ausgehenden Signalweg eingreift. So dchenlin unter anderem die Speiche-
rung der Informationen in das Langzeitgedachtnisitpozu beeinflussen. Des Weiteren
erhielten Kopf & Baratti (1999) in ihrer Studie kveise darauf, dass Insulin die Konzent-



ration oder sogar die Bildung von Neurotransmittgraispielsweise Acetylcholin) veran-
dert und so Einfluss auf die Gedachtnisbildung hddignte.

In der intensiven Erforschung von neurodegenenatiskrankungen stellt sich ak-
tuell heraus, dass metabolische und kognitive BKuagen mit einer verminderten Wir-
kung von Insulin auf zentralnervose Strukturen ermbgehen scheinen (Hallschmid &
Schulte 2009, Benedict et al. 2011). Frihere Studeben aufierdem Hinweise darauf,
dass bei chronischer Hyperinsulindmie, herabgeseitzsulinwirkung und Insulinresistenz
ein negativer Einfluss auf die Gedachtnisbildungtélet (Greenwood & Winocur 2001,
Marfaing-Jallat et al. 1995). Es scheint einen Aus&nhang zu geben zwischen vermin-
derter Insulinansprechbarkeit, Fettleibigkeit undli2@tes mellitus Typ Il mit dementiellen
Erkrankungen wie der Alzheimerschen Krankheit, steluanderem in der Studie von
Whitmer und Kollegen (2008) beschrieben. In diesdreit wurde die Abhangigkeit zwi-
schen Fettleibigkeit in mittleren Jahren und detwicklung einer Demenz 30 Jahre spater
untersucht und es fand sich eine signifikante Kati@n. Ein weiterer Hinweis auf die
Abhangigkeit von der Entwicklung einer neurodegatieen Erkrankung und einer gestor-
ten Insulinansprechbarkeit findet sich bei Patientie an der Alzheimer-Krankheit lei-
den. Bei dieser Patientengruppe beobachteten MbsodnKollegen (2009) eine gestétrte
zerebrale Glukoseregulation. Gleichzeitig deutegebBnisse von Craft und Mitarbeitern
(1998) darauf hin, dass bei diesen Patienten h&udig geringe Konzentration von Insulin
im Liquor bei gleichzeitiger Hyperinsulinamie inrdeeripherie zu finden ist.

Abschliel3end ist noch zu erwdhnen, dass auch émiskche Struktur des Insulins
fur die Wirkung nach nasalen Applikation, die imigen oben genannten Studien einge-
setzt wurde, eine Rolle zu spielen scheint, sodaspielsweise schnell wirksame Insulin-
analoga die Wirkung des Humaninsulins noch UbdetnefSo konnte durch Benedict und
Kollegen (2007) eine signifikant starkere Verbegsgrder deklarativen Gedachtnisleis-
tung durch ein auf Aminoséureebene geringflgig ndeées Insulinpraparat (Insulin
aspart) gegenuber physiologischem Humaninsulin &ddbt werden. Dieses Insulin

aspart wurde, genau wie das unveranderte Insuier, die Nase appliziert.

1.3.3 Insulin und stimmungsverandernde Effekte

Die Entstehung von Emotion ist an das limbischeesgsggebunden, in dem sich eine hohe
Prasenz von Insulinrezeptoren findet (Unger etl@f1). Dies lasst die Uberlegung zu,
dass eine Konzentrationserh6hung von Insulin inuarcauch Veranderungen im Befinden

der Probanden ausldsen kann.



Kern und Kollegen beobachteten dies in ihrer Studie 2001. Eine Gruppe mit ei-
ner hoher konzentrierten Insulininfusion bei Noriykgmie beschrieb eine verminderte
Unruhe, eine verminderte Konzentrationsbeeintrganty und eine bessere Denkfahigkeit
im Vergleich zu einer Gruppe mit einer niedrigasiérten Insulininfusion unter Nor-
moglykédmie. Auch Benedict und Mitarbeiter konnt&®92 einen ahnlichen Effekt bei ihrer
Studie mit intranasaler Langzeitinsulingabe beotstHier zeigten sich die Patienten mit
Insulinbehandlung im Gegensatz zur Placebogruplistbewusster, fihlten sich wohler
und ein Gefiihl von Arger wurde in geringerem MaBdbeieben. Uber die Dauer der Insu-
linbehandlung nahmen diese Gefiihlsveranderungetemai, gleichzeitig nahm zum En-

de der Testzeit das Geflhl, depressiv zu sein, ab.

1.3.4 Insulin und metabolische Effekte

Neben den gedachtnismodulatorischen Effekten kanateeh metabolische Veranderun-
gen durch Insulin beobachtet werden. Insulin s@tFettgewebssignal gemeinsam mit
Leptin eine entscheidende Rolle im Hypothalamugr lHind diese Hormone malfigeblich
daran beteiligt, ein ausgeglichenes Verhaltnis awes anabolen und katabolen Prozessen
zu erreichen (Morton et al. 2006). Aul3erdem wirel Bildung von Leberglukose durch das

Insulin supprimiert (Obici et al. 2002).

Dartber hinaus beobachtete man ebenfalls einetuEsn¥on intranasal gegebenem Insu-
lin auf das Korpergewicht. So notierten Hallschmaitl Kollegen (2004) eine Reduktion
des Korpergewichts bei gesunden jungen Mannerr @imer Langzeitgabe von Insulin
Uber acht Wochen. Gleichzeitig sank der Leptinggisggnifikant starker als unter Place-
bo. Bei den in gleicher Weise behandelten FrausrEa@eriments konnte man diese kata-
bolen Effekte nicht verzeichnen. Im Jahr 2008 bebteien Benedict und Kollegen dann,
dass nur die Manner bei dem im Experiment angebkat@&uffet weniger Essen zu sich
nahmen, wenn sie mit Insulin behandelt worden waneas einen weiteren Hinweis auf
einen geschlechtsspezifischen Unterschied in daraden Wirkweise des Insulins geben
konnte. Weitere Forschungsbemuhungen, die Aufsshibsr die zentrale Wirkungsweise
von Leptin und Insulin im Zusammenhang mit dem kKadgewicht geben sollten, bestati-
gen gleichzeitig die Annahme, dass es einen gegulkpezifischen Unterschied der Insu-
linwirkung gibt: Im Rahmen ihrer Studie beobachte®egg und Kollegen (2006) mannli-
che und weibliche Ratten. Bei einem Teil der maf@n und weiblichen Ratten wurden
die testosteron- bzw. dstrogenbildenden OrganemifGleichzeitig bekamen diese Rat-

ten eine bestimmte Menge Ostradiol, wie sie natfieliweise bei weiblichen Tieren endo-



gen produziert wird, verabreicht. Die Ergebnissgtea, dass zugeflhrtes Insulin nur bei
den méannlichen Ratten ohne Kastration die Nahrwigahme sowie das Kdrpergewicht
reduzierte. Umgekehrt zeigte sich, dass zugefulgpsin die Nahrungsaufnahme und das
Kdrpergewicht bei den weiblichen Ratten, den kadegn weiblichen und méannlichen Rat-
ten mit Ostradiolersatz reduzierte, aber kaum di&féekt bei den mannlichen unkastrier-

ten Ratten ausloste.

1.4 Zielsetzung

Anhand der oben beschriebenen Ergebnisse wirdideutass Insulin eine forderliche
Wirkung auf die Gedachtnisbildung hat. Unklar estigch, in welchen der gedachtnisbil-
denden Schritte (Enkodierung, Konsolidierung, Aptosulin beeinflussend eingreift.

Studien, in denen bei einer Langzeitgabe von iagalem Insulin gedachtnisver-
andernde Effekte beobachtet wurden (Benedict 20418, Craft et al. 2012), lassen ver-
muten, dass dies auf einen Einfluss auf die sdbiféifiagige Gedachtniskonsolidierung zu-
ruckzufiihren sein kdnnte. Deshalb soll in diesebeftrdie Konsolidierung psychologi-
scher Gedachtnisinhalte im Schlaf unter Einflussamasal applizierten Insulins untersucht
werden. Hierzu sollen deklarative und non-deklaeatbedachtnisinhalte vor dem Nacht-
schlaf, ohne einen erhéhten Liquorinsulinspiegdéret werden. Im Anschluss daran er-
folgt die intranasale Insulingabe, die eine erhddtazentration von Insulin in der im An-
schluss folgenden ersten Nachthalfte, und dandemSWS-reichen Phase der Konsolidie-
rung hauptsachlich deklarativer Inhalte (Plihal &B 1999, Gais & Born 2004, Marshall
& Born 2007), gewébhrleistet.

Falls die zuvor beschriebenen positiven Effekte lasslins auf die direkte Wir-
kung bei der Konsolidierung zurtickzufihren sindirdarwarten wir in diesen Versuchen
eine signifikante Verbesserung beim Abruf der deltleaen Gedachtnisinhalte. Der Abruf
der non-deklarativen Gedéachtnisinhalte sollte umblesst bleiben. Vor dem Hintergrund
der 2008 von Benedict und Kollegen publiziertend&ust eventuell ein geschlechtsspezi-
fischer Effekt zu erwarten, sodass die Ergebnisselén weiblichen Probanden deutlicher
ausfallen mussten.

Des Weiteren wird aufgrund der vorbeschriebenerelirgse (s. Kap. 1.3.3) ein
Einfluss auf die emotionale Verfassung der Probangemutet. Unter Insulineinfluss soll-
te sich demnach die Stimmung gemessen zur Plaagljmgverbessern.



2. Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

An der vorliegenden Studie nahmen 16 gesunde whiblind 16 gesunde ménnliche Pro-
banden aus Libeck und der ndheren Umgebung teilUBersichtlichkeit wegen wird im
Folgenden das generische Maskulinum (,Probandeefjvendet, gemeint sind jedoch
stets sowohl die weiblichen als auch die mannliciersuchspersonen. In Fallen, in denen
das Geschlecht beriicksichtigt werden muss, wirsl eklizit formuliert.

Voraussetzung fur eine Teilnahme an der Studie wakker 18-35 Jahre, gesund,
keine Einnahme von Medikamenten, Body-Mass-IndexNionmbereich (18,5-25 kg/m?),
Nichtraucher, keine Schichtarbeit in den letzteW6chen, keine vegetarische Ernah-
rungsweise, Deutsch als Muttersprache. Bei denddiibnen kam als Einschlusskriteri-
um eine hormonelle Kontrazeption mit einem 6strogdtigen Praparat hinzu, um die un-
terschiedlichen Einflliisse der zyklusbedingten Sctkragen an den beiden Experimental-
terminen so ahnlich wie méglich zu halten. So sealie Experimentalnacht der weiblichen
Probanden jeweils in der ersten oder zweiten Woenh dem monatlichen Einnahmebe-

ginn des Kontrazeptivums liegen.

Alle Probanden wurden ausfiihrlich Uber die Studés, Medikament Insulin und die intra-
nasale Gabe aufgeklart, erteilten schriftlich ihnverstandnis und erhielten eine Auf-
wandsentschadigung. Die Studie wurde von der Etimikkission der Universitat zu LU-
beck genehmigt. Als Ausschlusskriterien galten elktuDrogen- oder Medikamentenein-
nahme und das Vorliegen einer akuten oder chroams&hnkrankung, sowie eines Diabetes
mellitus Typ | oder Il bei den Probanden selbstrafierwandten ersten Grades. Aul3erdem
durfte kein Hinweis auf eine bestehende Schlafsiroder eine Nahrungsmittelun-
vertraglichkeit vorliegen. Vor der Teilnahme an &tudie wurden die Probanden nach
ihrem Gesundheitszustand und Hinweisen auf dasiegem einer kardialen, vaskularen,
endokrinen, neurologischen, psychiatrischen odasstsgen Erkrankung befragt, sowie
eine korperliche und laborchemische Untersuchumghdyefihrt.

Fur die Dauer der Studie wurden die Probanden aegew, einen geregelten
Schlafrhythmus einzuhalten, am Versuchstag spéiesten 8 Uhr aufzustehen sowie kei-
nen Alkohol und keine koffeinhaltigen Getrédnke zchszu nehmen. Ebenso sollten die
Probanden am Versuchstag keinen Extremsport ausiittkkeine belastenden Situationen
(Prufungen) erleben. Die Mahlzeiten sollten noreiagehalten werden und am Abend der



Experimentalnacht sollte zuletzt um 18 Uhr eineH& Mahlzeit eingenommen werden.
Zudem durfte weder am Tag vor noch am Tag nachEdperimentalnacht tagstber ge-

schlafen werden.

2.2 Studiendesign und Versuchsablauf

Die Studie wurde als randomisierte, doppelblindacgbokontrollierte Studie konzipiert.
Jeder Versuchsteilnehmer nahm an zwei Experimeitatan mit anschlielendem Ge-
dachtnisabruf am Abend des folgenden Tages teilenhigtlt an einem der beiden Durch-
laufe Placebo-, am anderen Insulinnasenspray, sdaagedem Probanden die Ergebnisse
unter Insulineinfluss mit denen ohne Substanzessfierglichen werden konnten (within-
subject design). Die Balancierung der Insulin- ét@acebogabe Uber die Durchlaufe wurde
von einer dritten, an der unmittelbaren Studienklittrung nicht beteiligten Person aus
dem Institut fir Neuroendokrinologie der Universié Libeck vorgenommen.

Zwischen der ersten und der zweiten Experimentainag eine Pause von 28 Ta-
gen, um eine Beeinflussung der zweiten Experimph&ae durch die vorausgegangene zu
vermeiden und um, bei den weiblichen Probanderspemthend den zyklusbedingten
Schwankungen vergleichbare Bedingungen zu schdfferder Schiaf in der ersten Nacht
unter Laborbedingungen durch die ungewohnte Umgglomna die Elektroden zur Ableitung
des Polysomnogramms oft beeintrachtigt ist, mussieim die Probanden in einer vor der ei-
gentlichen Studie durchgefuihrten Eingewdhnungsnachtlie Bedingungen im Schlaflabor

gewdhnen. Die vorgesehene Schlafenszeit betruigeim drei Nachten 8 Stunden.

2.2.1 Ablauf einer Experimentalnacht

Eine Experimentalnacht dauerte von 20 Uhr aberglsigefahr 10 Uhr am néchsten Mor-
gen. Die Probanden fanden sich um 20:00 Uhr imtingtir Neuroendokrinologie ein und
wurden zunachst in den Schlafraum gebracht, in sienbereits die Eingewdhnungsnacht
verbracht hatten. Nachdem sie sich fir die Nachjeragen hatten, wurden die Elektro-
den fur die polysomnographischen Aufzeichnungemgekiébt und eine Venenverweilka-
nile (BD AdsytePro™, 18G, Becton Dickinson S. A.advid, Spanien) gelegt. An die
Venenverweilkanile wurde mittels eines klinikiibkchinfusionssystems (Alafisinfusi-
onsleitung 15 um Filter, Cardinal Health, Rolleh®eiz) eine 0,9 %ige NaCl-Infusion
(Natriumchlorid-Infusionslésung 154, Berlin-Chemigerlin) angeschlossen und langsam,
d. h. ca. 50- 70 ml pro Stunde, infundiert, um Beombosierung der Kantle zu verhin-

dern.



Um 21:15 Uhr fand die erste Blutabnahme mit BZ-Miesgsstatt (HemoCue Glucose 201
Analyzer, HemoCue AB, Angelholm, Schweden) Auch &l&n weiteren Blutabnahmen
wurde direkt vor Ort der Blutzucker bestimmt. Ghaeitig wurden Puls und Blutdruck
gemessen.

Von 21:20 Uhr bis ca. 22:20 Uhr fand die Testphsts¢t, abhéngig von der Ge-
schwindigkeit, mit der die Probanden die Aufgabearbeiteten. Dazu wurden die Pro-
banden in einen Experimentalraum gefthrt, in desrfig die Dauer der Testphase alleine
waren. Der Raum war schallisoliert, sodass eineuStpdurch Larm, Stimmen oder ahnli-
ches mdglichst gering gehalten wurde.

Die ersten zehn Minuten bestanden aus einem Kdritvok aus drei psychologi-
schen Tests (naheres s. Kap. 2.3.2), die die ma@merBefindlichkeit der Probanden un-
tersuchten. Nach diesem Kontrollblock folgten digeatlichen Lernaufgaben. Als erstes
bekamen die Probanden die Aufgabe, sich die folger& Wortpaare, die auf dem Bild-
schirm erscheinen wurden, so gut wie moglich zukererDas Programm endete, wenn sie
90 % richtig erinnert hatten. Im Anschluss daramtkn die Probanden mit Hilfe eines
weiteren Lernprogrammes das so genannte Fingengpierbei wurde das Tippen meh-
rere Zahlenfolgen mit der nichtdominanten Hand eirtg. AnschlieRend wurde ein weite-
rer Kontrollblock durchgefihrt, der Aufmerksamkertd Wohlbefinden abpriifte. Naheres
zu den Tests und Lernaufgaben ist in Kap. 2.3 diilfge

Nach diesen Tests wurden die Probanden wiedereansperimentalraum herausgefihrt
und die zweite Blutentnahme folgte. Von 22:20 Ule 2:36 Uhr erfolgte die Insulin-
bzw. Placebogabe in Form eines Nasensprays. DigaRden wurden aufgefordert, tber
die Dauer von 16 Minuten jeweils ein Mal pro Minwbwechselnd in ein Nasenloch zu
spruhen (pro Sprihstof3 0,1 ml, d.h. 10 IU/ Sprithshit einer Gesamtmenge von 160 1U
Insulin, entsprechend 1,6 ml Losung). Im Anschldasan wurde die dritte Blutabnahme
durchgeflnhrt.

Um 22:40 Uhr wurden die Probanden ein letztes Malan schallisolierten Expe-
rimentalraum gefihrt, um einen weiteren Kontrolddazu durchlaufen, in dem ihr mo-
mentanes Befinden und ihre Konzentration abgefnagtde. Anschliel3end folgten Puls-
und Blutdruckkontrolle. Die Probanden konnten gicim ins Bett legen und wurden zur
polysomnographischen Aufzeichnung an den EEG-Vidwetdangeschlossen. Nach der
vierten Blutabnahme um 22:59 Uhr wurde um 23:00 d#w Licht geldscht.



Wahrend der Nacht erfolgten bis 2:00 Uhr in 20-rtigém, dann in 40-minttigem Ab-
stand weitere Blutabnahmen, die ohne den Probamdenecken durchgefuhrt wurden.
Hierzu wurde den Probanden an die Venenverweillamih Klinikibliches Verlange-
rungssystem angeschlossen, das durch die Wandctkedr&umes in den Vorraum geleitet
wurde. Dadurch konnte die Blutabnahme ohne Beeasfing des Schlafes erfolgen.

Um 7:00 Uhr morgens wurden die Probanden geweckers sie sich nicht im
Stadium S3 oder S4 (,Deltaschlaf*) oder der REM4gehbefanden. In diesem Fall wurde
maximal 15 Minuten bis zum Ende dieser Phase albgetwand die Probanden anschlie-
Bend geweckt. Nach Puls- und Blutdruckkontrollelein die Probanden ruhig im Bett
liegen. In Ausnahmeféllen wurde ein Toilettenganggezogen. Die anschlielRenden Tests
(Kalorimetrie und BIA-Messung) bis zur 22. Blutabnze wurden zur Erhebung eines
weiteren Datensatzes durchgefihrt, der im Detadlen Dissertation von Benjamin Rudel
beschrieben wird. Ebenso verhalt es sich mit degyeliirissen der im Ablauf enthaltenen
Blutentnahmen. Nach der 22. Blutabnahme folgte anexin Kontrollblock im bekannten
Experimentalraum zur Abfrage der aktuellen Beficlakeit und Konzentration, sowie ein
Fragebogen zur Selbsteinschatzung der SchlafquébEA/R, Schlaffragebogen A, revi-
dierte Fassung, Gortelmeyer 2005). Um ca. 8:15 kéiinten die Probanden in ihrem
Schlafraum frihstiicken, was ebenfalls der Datemering in der Arbeit von Benjamin
Rudel diente und dort naher beschrieben ist. Urb 8l4r endete die Experimentalnacht
mit einer letzten Blutabnahme.

Alle im Ablauf enthaltenen Blutabnahmen ergabere ésesamtmenge von 200 ml
pro Versuchsnacht und folgendem Abend. Darin etghaind 20 Abnahmen a 156 ml, 4
Abnahmen a 19,2 ml, ein kleines Blutbild, Blutzudkstung und verworfenes Blut.

Eine Ubersicht liber den zeitlichen Ablauf der Exkpentalnacht ist in der nachfolgenden

Tab. 2.1 angegeben.



Tab. 2.1: Ubersicht tiber den Ablauf einer Experimetalnacht

Uhrzeit
20:00 Uhr
Anschlief3end
21:15 Uhr
21:20 Uhr

anschlieBend

22:15 Uhr
22:20- 22:36 Uhr
22:37 Uhr
22:40 Uhr
22:59 Uhr
23:00 Uhr

Wahrend der Nacht

7:00 Uhr
7:10- 7:40 Uhr
7:50 Uhr
7:55 Uhr
8:05 Uhr
8:15 Uhr
ca. 8:45 Uhr

Versuchsabschnitt
Ankunft des Probanden
Befestigen der Elektroden, Legen eines Venenkatheters

1. Blutabnahme

Kontrollblock ( EWL-K, MDBF)

Wortpaarlernen, Fingertapping

1. Kontrollblock ( Vigilanztest, VAS)
2. Blutabnahme
Insulin- / Placebogabe als Nasenspray
3. Blutabnahme
2. Kontrollblock (MDBF, Vigilanztest, VAS)

4. Blutabnahme

,Licht aus*

Blutabnahme in 20-minitigen (bis 2:00 Uhr) bzw. 40-
mindtigen (ab 2:00 Uhr) Abstanden + BZ-Messung

Wecken
Kalorimetrie, danach Toilettengang mit Wiegen
BIA-Messung
22. Blutabnahme
3.Kontrollblock (EWL-K, MDBF, Vigilanz)
Frihstiick, Dauer vom Probanden abhangig

23. Blutabnahme

2.2.2 Ablauf des Abrufes am Abend des folgenden Tag es

Um 18 Uhr am Tag nach der Experimentalnacht farsigm die Probanden wieder im In-

stitut ein. Nach einer erneuten Blutabnahme wusdenwie zuvor, in den gleichen schall-

isolierten Experimentalraum gefihrt. Dort folgten Befindlichkeitstestblock, eine weite-

re Lerneinheit (im Folgenden ,Interferenzlernenhgent, s.a. Kap. 2.3.1), bestehend aus

Wortpaarlernen und Fingertapping, eine Abrufeinhe#i der zuerst die gelernten Wort-

paare (die vom Vorabend und die gerade eben getgrohd dann die Tippablaufe (eben-

falls in der Reihenfolge, in der gelernt wurde) eyagift wurden, und ein letzter Kontroll-

block.



Im Anschluss gaben die Probanden ihre Einschatiimeg das erhaltene Medikament zu
Papier (Placebo/Verum) und beantworteten die Fralgesie zwischen Lernen und Abruf

an die Lerninhalte gedacht hatten.

Tab. 2.2 : Ubersicht tiber den Ablauf eines Abrufs dr Gedachtnisaufgaben

Uhrzeit Versuchsabschnitt
18:00 Uhr Ankunft des Probanden, Blutentnahme
Anschlie3end Kontrollblock (EWL-K,MDBF, Ratings)

Lernen (2.Wortpaarlernen, 2.Fingertapping)
1.Abruf (Wortpaare vom Vorabend und Interferenzlernen)
2.Abruf (Fingertapping vom Vorabend und Interferenzlernen)
Wortflissigkeitstest
Ratings (Hunger, Durst, Mudigkeit)

ca. 19 Uhr Selbsteinschatzung der Probanden

2.3 Material

2.3.1 Wortpaarlernen und Fingertapping

In der Studie wurden zwei Arten von Gedachtnistasigewendet. Zum einen sollten die
Probanden Wortpaare lernen, zum anderen musst&ewsiegungsablaufe mit den Fingern

der nicht dominanten Hand eintben.

Wortpaarlernen

Zur Untersuchung der deklarativen Gedé&achtnislegstururden jeweils Listen von 30

Wortpaaren verwendet. Jedem Probanden wurde zungiclessBeschreibung der folgen-
den Aufgabe vorgelesen, um auf eventuelle Nachfr&jecksicht nehmen zu kénnen und
um zu garantieren, dass die Aufgabe immer gleidyeiiihrt wurde. In der Aufgabe be-
kamen die Probanden 20 verschiedene, unassoAlikrntpaare, wie z.B. Fisch - Canasta,
auf dem Bildschirm fur jeweils vier Sekunden geredie sie sich merken mussten. In
einem nachsten Schritt wurde ihnen nur noch dee @il des Wortpaares (A) gezeigt und
den zweiten (B) mussten sie eintippen. Anschlie3emale ihnen das richtige zweite Wort
prasentiert und sie selbst mussten nun ihr Wortdenit richtigen vergleichen. Wenn min-
destens 90 %, also 18 Wortpaare, richtig erinnentden, war die Lerneinheit beendet,

andernfalls wurde die gesamte Einheit wiederholt.



Am Folgetag nachmittags wurden nochmals Wortpaatergt, wobei das erste
Wort (A) der Wortpaare dasselbe war wie beim Lergaag des Vorabends. Das zweite
Wort (C) war ein neues, ebenfalls unassoziiertest\Vilne Art des Lernens war komplett
vergleichbar mit der des ersten Lernens. Die higiewandte Methode des Interferenzler-
nens wurde eingesetzt, um eventuelle Effekte degliirs auf die Gedéachtniskonsolidie-
rung sensitiver zu erfassen und die individuellertedschiede beim Lernen und Wieder-
geben zu minimieren (Ellenbogen et al. 2006).

Beim Abruf wurde den Probanden nun eine Liste gbteiauf der drei Spalten
(A/BIC) zu sehen waren. Auf dem Bildschirm ersckeremacheinander die ersten Worte
(A) der Wortpaare vom ersten und zweiten Lernere Bufgabe der Probanden bestand
darin, das gezeigte Wort in die erste Spalte efagen. In die zweite (B) und dritte Spalte
(C) sollten sie die Worter eintragen, die sie dgelernt hatten, soweit sie diese erinnerten.
Wenn sie nicht mehr sicher sagen konnten, zu welcheitpunkt sie die erinnerten Worter
gelernt hatten, sollten sie diese mit einem Stexncharkieren. Den Wechsel der Anzeige
der Worter auf dem Bildschirm konnten die Probanskdhst bestimmen.

Bei der Auswertung wurden nur diejenigen Worter kadsrekt gezahlt, die richtig
erinnert und in die richtige Spalte (B oder C) einggen wurden. Alle richtig erinnerten,

aber der falschen Spalte zugeordneten Worter wurihén als korrekt gezahlt.

Fingertapping

Das prozedurale Gedéachtnis bzw. dessen motorigafieil wurde mit dem sog. Finger-
tapping untersucht (entnommen aus Walker et al3R08ierbei lernten die Probanden
Bewegungsablaufe mit den Fingern der nicht domeraktand. So bekam zum Beispiel
ein Rechtshénder die Aufgabe, die Zahlen eins ieisder vor ihm liegenden Tastatur so
zu tippen, dass der linke kleine Finger auf derskind der Zeigefinger auf der Vier plat-
ziert wurde.

Zunachst wurden einige Testabfolgen zur Gewdhnuwirghgieftihrt. Im Lernpro-
zess wurde dann eine Zahlenkombination aus fufé@ifzum Nachtippen angezeigt. Da-
bei wurden die Probanden angehalten, die Aufgabkos@kt und schnell wie méglich
durchzufiihren. Die Zahlenkombination wurde in zwi@stblocken a 30 s eingetibt, wobei
die Zahlenfolge die ganze Zeit Uber sichtbar wamid die Probanden sich die Folge nicht
deklarativ merken mussten und eine Beteiligung Aldsitsgedachtnisses somit soweit
wie moglich verringert war. Ein Tastendruck wurddiglich mit einem weif3en Punkt auf

dem Bildschirm bestatigt, die gedriickte Ziffer s¢hvurde nicht angezeigt, um kein visu-



elles Feedback Uber die Genauigkeit zu geben. Bersden Sequenzen wurde jeweils
eine kurze Pause zur Entspannung eingebaut. Kurginem Testblock ertdnte tGber einen
Lautsprecher ein kurzer Signalton um die AufmerKsgitrzu erhéhen.

Auch bei diesem Test mussten die Probanden nelvexigimtlichen ,Zielsequenz*
am Abend der Experimentalnacht eine weitere ,leterizsequenz* kurz vor dem Abruf
am Abend nach der Experimentalnacht lernen. DewufAbrfolgte fir jede Zahlenfolge
getrennt und bestand aus jeweils drei Abrufdurdel@uAuch hier wurde in der gleichen
Reihenfolge, in der gelernt wurde, abgefragt, zuaiso die Zielsequenz gefolgt von der
Interferenzsequenz. Gewertet wurde die Anzahl kéereSequenzen pro 30 Sekunden,

wobei aus den drei Abrufdurchlaufen der Mittelwgebildet und verglichen wurde.

2.3.2 Befindlichkeits- und Aufmerksamkeitstests

Vor und nach der Lerneinheit, nach dem Schlafenwordund nach dem Abruf wurden
jeweils Kontrollblocke eingeschoben, um die Befiddkeit und die Aufmerksamkeit der

Probanden zu erfassen.

EWL-K: Kurzversion der Eigenschaftsworterliste

Zunachst wurde den Probanden eine Kurzversion dggngchaftsworterliste (EWL-K,
Janke & Debus 1978) vorgelegt. Der Test bestehemes Liste von 123 Adjektiven zur
Erfassung der aktuellen emotionalen Stimmung unfin@l&chkeit, als Antwort ist ein
dichotomes Format ,trifft zu“ vs. ,trifft nicht zuvorgegeben. Die Probanden mussten bei
allen Adjektiven angeben, ob ihre momentane Stingaunnd Gefiihlslage durch das je-
weilige Adjektiv korrekt beschrieben wurde (,tritu) oder eben nicht (,trifft nicht zu®).
Diese 123 Adjektive kdnnen in 14 Dimensionen zusamgefasst werden: Aktiviertheit,
Desaktiviertheit, Mudigkeit, Benommenheit, Introvertheit, Extrovertiertheit, Selbstsi-
cherheit, gehobene Stimmung, Erregtheit, EmpfindsamArger, Angstlichkeit, Depri-
miertheit, Vertraumtheit. Zur Auswertung des EWLwkirden fiir jede Dimension die von

den Probanden als zutreffend markierten Adjektezaflt, gemittelt und verglichen.

MDBF: Der mehrdimensionale Befindlichkeitsbogen

Als weitere Selbsteinschatzung der Stimmung wuatedem Lernen, nach der Insulinga-
be, nach dem Schlafen und vor dem Abruf der meledsionale Befindlichkeitsbogen
(Steyer et al. 1997) vorgelegt. Die Selbsteinsaligawird hier mit einer 5 Punkte-Skala
abgefragt, die die Kategorien gute/schlechte StimgnuWachheit/Midigkeit, Ru-



he/Unruhe abprift. Die Probanden mussten ihre dligkliche Stimmung beschreiben,
indem sie die angebotenen 12 Adjektive (zufriegrrsgeruht, ruhelos, schlecht, schlapp,
gelassen, mide, gut, unruhig, munter, unwohl, entsf) jeweils von 1 (trifft Uberhaupt

nicht zu) bis 5 (trifft absolut zu) bewerteten.

Vigilanztest

Am Ende jedes Kontrollblocks wurde mit einem eitie Vigilanztest am Computer die
momentane Aufmerksamkeit Uberpruft. Hierbei erstheen Punkt (Durchmesser ca. 10
mm) alle 2, 4, 6, 8 oder 10 Sekunden auf der recbter auf der linken Bildschirmseite.
Die Probanden mussten daraufhin so schnell wie ictogtweils die korrespondierende
Schlusseltaste dricken. Eine prompte Ruckmelduk@im der angezeigten Reaktionszeit
(in ms) bei richtigem Tastendruck und einem ,Fdlsobi nicht korrektem Tastendruck
diente als Feedback. Die Aufgabe umfasste 40 Vbes(jeweils 20 fir jede Bildschirm-
halfte) und dauerte maximal 5 min. Die Reaktiorntszbe Rate der falschen Versuche und
die Anzahl nicht erflllter Versuche (ReaktionszeB00 ms) wurden dabei registriert.

2.4 Polysomnographische Aufzeichnungen und Schlafst adien

Die polysomnographische Aufzeichnung wurde mit @ematen BrainAmp (BrainProducts
GmbH, Gilching) oder Neurofax (Nihon Kohden, Tokiapan) vorgenommen. Es wurden
ein EEG, EOG (vertikale und horizontale Augenbewegun) und EMG abgeleitet. Als
Elektroden wurden Silber-/Silberchlorid (Ag/AgCl)-
Elektroden eingesetzt, die wie folgt platziert wemd Zur
Ableitung des EEGs wurden zwei Elektroden Uberraent
len Regionen des Kortex platziert (C3 und C4 désriva-
tionalen 10:20-Systems, in Abb. 2.3 mit 1 und 2eler-
net) und jeweils gegen die als Referenzelektrodeseitti-
chen Nasenflugel (Position 4 in Abb. 2.3) befestigtekt-
rode abgeleitet. Zusatzlich wurden noch jeweilsiZwekt-

roden Uber der Temporalregion und der Okzipitatnegi

platziert, die in der Abbildung nicht eingezeichmetrden.

Abb. 2.3 Elektrodenplatzierung Auch diese Elektroden wurden Uber die oben bezetehn
Referenzelektrode abgeleitet. Das EOG wurde mittels

zweier auf einer diagonalen Linie zwischen rechtdr@ren und linkem unteren Orbitarand

platzierten Elektroden (Positionen 5 und 6 in ABIR) aufgezeichnet, das EMG entspre-



chend mit zwei am Kinn platzierten Elektroden (Hosen 7 und 8 in Abb. 2.3). Zur Er-
dung wurde eine mittig auf der Stirn (Position 3Alnb. 2.3) befestigte Elektrode verwen-
det.

Die Aufzeichnungen wurden entsprechend den Kritekien Rechtschaffen und
Kales (1968) ausgewertet, wobei neben dem EEG deciMuskeltonus und die Augen-
bewegungen betrachtet und in jeweils 30-Sekundeartiign den Schlafstadien zugeordnet
wurden. Bei der Auswertung wurden die in Kapité.1.beschriebenen Schlafstadien S1,
S2, S3, S4 und REM unterschieden. Zusatzlich wundeh gesonderte Bereiche markiert,
die als ,Movement-Time" bezeichnet werden. Sie kfed haufig einen Wechsel in eine
andere Schlafphase an und sind gekennzeichnet durelkurze, erhdhte Muskelaktivitat
und ein EEG-Muster, das keiner der anderen Schtiiést zuzuordnen ist.

2.5 Insulin und Placebo

In dieser Studie wurde als Insulinprédparat HumaningActrapid; Novo Nordisk, Mainz,
Germany) verwendet. Als Placebosubstanz wurde @mauf das Insulin inhaltsgleiche,
d.h. kresolhaltige Losung mit den gleichen olfaigcinen Eigenschaften, eingesetzt, um

den Probanden die Unterscheidung unmdglich zu nmache

2.6 Statistische Auswertung

Zur statistischen Untersuchung von Unterschiedeischen den beiden Versuchsbedin-
gungen (Insulin vs. Placebo) wurden VarianzanalysgnMesswiederholungen (analysis
of variance, ANOVA) eingesetzt. Messwiederholuniggieen waren dabei die Versuchs-
bedingung (Insulin/Placebo) und die Zeit, der ZWwestsubjektfaktor das Geschlecht der
Probanden. Die Freiheitsgrade wurden, wo notwemdigh Greenhouse-Geisgerrigiert.
Signifikante Bedingungs- oder Interaktionseffeedingung x Geschlecht, Bedingung x
Zeit oder Bedingung x Geschlecht x Zeit) wurden wéiteren Varianzanalysen und ge-
paarten t-Tests aufgeschlusselt. Eine Irrtumswakistichkeit von p<0,05 wurde als sig-
nifikant, p<0,01 als hochsignifikant und p<0,1 &lend angesehen. Alle Daten werden als
Mittelwerte + Standardfehler (SEM) prasentiert.



3. Ergebnisse

3.1 Schlafdaten

Die aufgezeichneten Daten wurden nach den Kritevmm Rechtschaffen und Kales in
Episoden von jeweils 30 Sekunden einem Schlafstadiugeordnet. Aufgrund einer feh-
lerhaften Datenaufzeichnung konnte der Datensaizywtem Probanden nicht ausgewertet
werden, sodass sich hier eine Fallzahl von n=3ibterg

Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiedelen Schlafarchitektur zwischen
der Insulin- und der Placebobedingung feststeldlie £>0,05). Die detaillierte Auflistung

findet sich in der folgenden Tabelle:

Tab. 3.1: Uberblick tiber die Schlafarchitektur der Probanden.

Insulin Placebo t-Test
Mittelwert SEM Mittelwert SEM p

Gesamtschlafdauer (min) 460 3,3 459 4,9 0,71
Wach (min) 8,8 2,7 7,6 2,2 0,72
S1 (min) 35,6 4,1 34,0 4,1 0,62
S2 (min) 249,0 6,5 250,0 7,2 0,87
S3 (min) 36,8 3.3 36,8 34 0,97
S4 (min) 35,2 4,8 35,2 51 1,00
REM (min) 90,6 4,1 90,3 4,7 0,94
Wach (%) 2,0 0,6 1,7 0,5 0,76
S1 (%) 7,8 0,9 7,5 0,9 0,76
S2 (%) 54,1 14 54,5 15 0,74
S3 (%) 8,0 0,7 8,1 0,8 0,87
S4 (%) 7,6 1,0 7,5 1,1 0,93
REM (%) 19,7 0,9 19,6 0,9 0,93

Auch bei der Befragung nach der subjektiven Schidftit mittels SF-A/R-Fragebogen
gaben die Probanden keine signifikanten Untersehmadschen der Insulin- und der Pla-
cebonacht an. Lediglich bei der Frage nach dem g vordem Einschlafen (,Wie
fuhlten Sie sich gestern vor dem Schlafengehen'®)aten die Probanden nach der Insu-
linnacht signifikantweniger haufig die Antwortmoglichkeit ,entspannt* an (2,840,18
mal vs. 3,16 + 0,12 mal unter Placebo; t-Test: §48) und trendweiseeniger haufig die
Antwortmaoglichkeit ,erschopft® (Insulin: 2,09 £ B1lmal, Placebo: 2,41 + 0,14 mal; t-
Test: p=0,096).



3.2 Gedachtnistests

3.2.1 Wortpaarlernen

Um bei der Lerneinheit die geforderten 90%, alsadestens 18 Wortpaare, zu erreichen,
bendtigten die Probanden in der Insulinbedingungttkchnittlich 1,94 (x 0,12) Durch-
gange und erinnerten dann durchschnittlich 19,19,{6) Wortpaare, in der Placebobe-
dingung bendtigten sie im Mittel 1,88 (+ 0,12) Dugénge, um 19,31 (x 0,15) Wortpaare
zu erinnern (in Klammern angegeben ist jeweilsStandardfehler [SEM]). Beim Interfe-
renzlernen am Abend des darauf folgenden TagedermrAbruf erreichten die Probanden
ahnliche Ergebnisse: Insulin: 2,22 (+ 0,12) Durctgg 19,06 (+ 0,16) Wortpaare, Place-
bo: 2,19 (£ 0,12) Durchgénge; 19,25 (x 0,15) Waatpasamtliche Werte ohne signifikan-
te Unterschiede, p>0,05 fur jeden Vergleich). Madiwurden vier, beim Interferenzler-

nen maximal funf Durchgange benétigt.

Beim Abruf der am Abend zuvor gelernten Wortpag#&e{worte*) zeigten sichkeine
signifikanten Unterschiede zwischen der Insulind wier Placebobedingung sowohl tber
die Gesamtheit der Probanden betrachtet (durchlatinierinnerte Wortpaare + SEM:
Insulin: 13,78 + 0,76; Placebo: 13,94 + 0,79; t{Tes0,83; in Relation zur Anzahl der im
Lerndurchlauf erinnerten Wortpaare: Insulin: 71,86%,92%; Placebo: 71,90% + 3,98%;
t-Test: p=0,99), als auch bei der Differenzierumgszhen Frauen und Mannern (Interakti-
onseffekt Substanz x Geschlecht in der ANOVA: p9),5

Die erst kurz vor dem Abruf gelernten ,Interferemmate” wurden zeitgleich mit
den Zielworten abgefragt. Ohne Differenzierung ziwen mannlichen und weiblichen
Probanden findet sich auch hier kein signifikantkmch die Substanzgabe hervorgerufe-
ner Unterschied: Insulin: 19,03 + 0,27 (99,97% %3%) Wortpaare vs. Placebo: 19,44 +
0,14 (101,11% = 0,92%) Wortpaare, t-Test: p=0,1W.qz=0,47 fur die relative Betrach-
tungsweise. In der nachfolgenden Abbildung werderhéer aufgefiihrten Werte in zeitli-
cher Reihenfolge der Erhebung nochmals visuell etgijt.



Anzahl erinnerter
Wortpaare

20 ~

M Insulin O Placebo

18 -

16 ~
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12 ~
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Lernen Zielworte Substanzgabe Interferenzlernen Abruf Zielworte Abruf

und Interferenzworte
Konsolidierung

21:30 Uhr 22:20 — 18:00 Uhr 18:00 Uhr 18:30 Uhr

Abb. 3.1: Deklaratives Gedéachtnis: Ergebnisse des Wtpaarlernens. Angegeben ist die von allen Pro-
banden durchschnittlich erreichte Anzahl korrekiortpaare zu den jeweiligen Zeitpunkten. Es findieh
keine signifikanten Unterschiede zwischen der insuind der Placebobedingung. Die Fehlerbalken kenn
zeichnen den Standardfehler. Um den oberen BewsshLeistungsspektrums deutlicher zu prasentieren,
beginnt die Ordinate beim Wert 10.

Betrachtet man nun die Ergebnisse geschlechtsgutedifferenziert, so findet sich beim
Abruf der Zielworter zwar kein signifikanter Unterschied zwischen desulin- und der
Placebobedingung, wohl aber ein hochsignifikantetetschied zwischen den Geschlech-
tern: Durchschnittlich erinnerten sich die Frauemeu Insulingabe an 16,13 + 0,82
(83,90% = 4,34%) Wortpaare vs. 16,69 + 0,71 (85,90%169%) Wortpaare unter Placebo
(t-Test: p=0,55 bzw. p=0,68 flur die relative Behtamgsweise), die Manner an 11,44 +
0,99 (59,83% + 5,05%) Wortpaare unter Insulin ¥s19 + 1,05 (57,91% % 5,16%) Wort-
paare unter Placebo (t-Test: p=0,83 bzw. p=0,74ligirelative Betrachtungsweise). Die
weiblichen Probanden schnitten also unabhangigdesriVersuchsbedingung hochsignifi-
kantbesserab als die mannlichen (Geschlechtseffekt in deOAMA: p<0,001).

Beim Abruf derinterferenzworter findet sich mit p=0,005 in der ANOVA ein
signifikanter Interaktionseffekt Substanz x GeschteHier erinnerten sich digannerin
der Insulinbedingung signifikarsichlechteran die kurz zuvor gelernten Interferenzworte
(durchschnittlich erinnerte Wortpaare + SEM: 18£30,45 vs. 19,38 £ 0,24 unter Placebo,
t-Test: p=0,016). Auch prozentual im Hinblick au¢ dAnzahl der im Lerndurchlauf erin-
nerten Wortpaare gesehen findet sich dieser Ui ¢Insulin: 95,87% + 2,52%; Place-



bo: 100,80% + 1,53%; t-Test: p=0,066), der mit eieAuswertung damit aber knapp un-
terhalb des Signifikanzniveaus liegt. Bei daauenkonnte dieser Effekt nicht beobachtet
werden (Absolutwerte: Insulin: 19,75 + 0,14; Plazeb,50 + 0,16; t-Test: p=0,216; Rela-
tivwerte: Insulin: 104,08% + 1,07%; Placebo: 10¥42 1,06%; t-Test: p=0,08). Die ge-
schlechterdifferenzierte Auswertung des Abrufs vduiich die folgende Abbildung visua-

lisiert.

Anzahl erinnerter

Wortpaare n.s. *
*k%

20
18 A
16 -
14
12 A
10 +

n.s.

n.s.

W Frauen, Insulin
O Frauen, Placebo
Manner, Insulin
[ Manner, Placebo

Abruf Zielworte Abruf Interferenzworte

Abb. 3.2: Differenzierung der deklarativen Gedachtisleistung nach GeschlechtBeim Abruf der am
Vorabend gelernten Zielworte erzielten die Frauenhsignifikant bessere Ergebnisse als die Manner, e
signifikanter Substanzeffekt findet sich nicht. Befbruf der kurz zuvor gelernten Interferenzwortbreei-
den die Manner nach der Insulingabe signifikantlesdtter ab. Sternchen (*) weisen auf signifikante
(p<0,05), drei Sternchen (***) auf hochsignifikar(@<0,001) Unterschiede hin, die Fehlerbalken kerute
nen den Standardfehler.

3.2.2 Fingertapping

Ausgewertet wurde die Anzahl von korrekten Sequende die Probanden wahrend der
jeweils 30 Sekunden dauernden Durchlaufe erzieW&ithrend des Lernvorgangs konnten
die Probanden einen hochsignifikanten Leistungszbweerzielen (ANOVA fir Zeit:

p=0,0001): Die mittlere Anzahl korrekter Sequenden ersten drei Durchlaufe betrug (=
SEM), Insulin vs. Placebo: 12,40 + 0,76 vs. 12,36,83. Demgegeniber markant héher
lag die Leistung in den letzten drei Durchlaufen;16 + 0,83 vs. 17,26 £+ 0,96. Zwischen
den Bedingungen fand sich kein signifikanter Urdieiesd (ANOVA Zeit x Bedingung:

p>0,84; Zeit x Bedingung x Geschlecht: p>0,73). Abeim Interferenzlernen konnte ein

signifikanter Leistungszuwachs beobachtet werdeheivdieser in der Insulinbedingung



trendweise, an der Grenze zur Signifikanz, schéchtisfiel als unter Placebo (ANOVA
Zeit x Bedingung: p=0,054). Betrachtet man dieegrsind die letzten drei Durchlaufe je-
weils gemittelt gegeneinander, so findet sich égmiBkanter Unterschied zwischen den
Bedingungen: erste drei Durchlaufe, Insulin vsce&te: 14,77 + 0,89 vs. 14,80 + 0,93, t-
Test: p=0,96; letzte drei Durchlaufe: 17,77 + Ov8719,47 + 0,94, t-Test: p=0,009. In der
Varianzanalyse konnte hier kein signifikanter Hisf des Geschlechtes festgestellt wer-
den (p>0,30 fur alle Vergleiche).

Beim Abruf der Sequenzen wurde aus den drei Dunbléder Mittelwert gebildet
und verglichen. Im Falle der am Vorabend geleritiefsequenz ergaben sich keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen Insulin und Placdi®30 + 1,13 vs. 20,14 + 1,17, t-Test:
p=0,36. Im Falle der Interferenzsequenz konnte &ear signifikanter Unterschied, kon-
sistent mit den Beobachtungen der letzten drei Rlaute des Lernens jedoch ein Trend zu
weniger korrekten Sequenzen in der Insulinbedindguewpachtet werden: 20,08 + 0,97 vs.
21,45 £ 1,21 unter Placebo, t-Test: p=0,092. AuveimbAbruf lag kein signifikanter Ein-
fluss des Geschlechtes auf die Ergebnisse vor4g=Qr alle Vergleiche).

Korrekt eingege-
bene Sequenzen

24 - —a— Insulin -0 Placebo

22 A

20 ~

18 -

16 -

14 -

12 -

10 -

8,

6 T T T T T T T T T T T T T T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3
Lernen Abruf

Abb. 3.3: Fingertapping-Aufgabe ZielsequenzDargestellt sind die korrekt eingegebenen Sequepre
30-sekiindigem Durchlauf zuerst wahrend des Lernadslann im etwa 9 Stunden spateren Abruf. Wahrend
des Lernens konnte in beiden Bedingungen eineféignte Steigerung der korrekten Sequenzen beobtacht
werden, die Ergebnisse im Abruf sind von der Suizgtabe unbeeinflusst. Die Fehlerbalken kennzeichnen
den Standardfehler.
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Abb. 3.4: Fingertapping-Aufgabe Interferenzsequendie bereits bei der Zielsequenz beobachtete Leis-
tungsverbesserung wahrend des Lernens fallt inrsdedinbedingung trendweise (p=0,054) schlechtes, au
auch im kurz darauf durchgefiihrten Abruf lasst gjelmittelt ein Trend erkennen. Sternchen (*) keroieze
nen signifikante Unterschiede, das kleine t kerofret einen Trend (0,05<p<0,1), die Fehlerbalkenali-
sieren den Standardfehler. Die Linien, die dreidbili#ufe umfassen, kennzeichnen signifikante, tresiskv
oder nicht-signifikante Unterschiede der Mittelveedieser Durchlaufe.

3.3 Befindlichkeitstests

Wie in Kap. 2.3.2 beschrieben, erhielten die Prdieardie Kurzform deEigenschaftswor-
terliste (EWL-K) zur Erfassung ihrer momentanen Stimmung &efindlichkeit. Sie er-
hielten diese Liste ganz zu Beginn des Experim@ats21:15 Uhr), am Morgen nach der
Experimentalnacht (ca. 8:05 Uhr) und am Abend deglien Tages vor dem Abruf (ca.
18:00 Uhr). Der Test besteht aus 123 Adjektivea,idil4 Dimensionen zusammengefasst
werden, versehen mit den Antwortmdoglichkeiten frdu® und | trifft nicht zu“. Zur Aus-
wertung wurde gezahlt, wie haufig die jeweiligenjédive pro Dimension mit ,trifft zu*
angekreuzt worden waren. Ein hoher Wert bedeuset @ih starkes Empfinden der jewei-
ligen Emotion, ein niedriger Wert dementsprechendyeringes.

In den mit der EWL-K erfassten Stimmungen ergalkieh ®lgende signifikante
Unterschiede: Vor dem Abruf um 18:00 Uhr fuhlteohsdie Probanden in der Insulinbe-
dingung signifikantveniger benommen (Mittelwerte £ SEM: Insulin: 0,10 + 0,lace-
bo: 0,28 £ 0,10; t-Test: p=0,043) ohne signifikadtagerschiede bezlglich des Geschlechts
(Interaktion Substanz x Geschlecht: F(1,31)=0,84),97). Gleichzeitig fuhlten sich die



Manner in der Insulinbedingung signifikamteniger mide (Substanz x Geschlecht:
F(1,31)=4,46; p=0,044; Méanner, Insulin: 0,07 = Q,80/anner, Placebo: 1,19 + 0,45; t-
Test: p=0,033). Bei den Frauen konnte diesbezugkah signifikanter Unterschied festge-
stellt werden.

Am Morgen nach der Experimentalnacht fand sichglezh bei der Vertraumtheit
ein signifikanter, geschlechtsabhangiger Untersthigischen der Insulin- und der Place-
bogabe. Die Frauen gaben unter Insulin signifikaetr Adjektive der Kategorie Ver-
trAumtheit als zutreffend an (2,50 = 0,47 vs. 146,34 unter Placebo; t-Test: p=0,022),
wohingegen die Manner trendweiseniger dieser Adjektive ankreuzten (0,69 + 0,40 vs.
1,56 £ 0,47, t-Test: p=0,071; Interaktion Substar@@eschlecht: F(1,31)=10,00; p=0,004).
Samtliche mit der EWL-K erhobenen Werte sind nalgfgiod in Tab. 3.2 angegeben.

Im Anschluss an die EWL-K wurde den Probanden leai ontrollblécken demehrdi-
mensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBitlsgehandigt. Die Probanden mussten hier
bei zwolf Adjektiven auf einer Skala von 1 (tritiberhaupt nicht zu) bis 5 (trifft voll zu)
bewerten, inwieweit das Adjektiv ihren momentanesfi@lszustand beschreibt. Die Ad-
jektive wurden zu drei bipolaren Dimensionen zusamgefasst: Gute/schlechte Stim-
mung (GS), Wachheit/Mudigkeit (WM) und Ruhe/Unrui®J). Ein hoher Wert in der
jeweiligen Kategorie bedeutet ein starkes Empfindenzuerst genannten Stimmung, also
eine gute Stimmungslage, ein Gefuhl von Wachheit Aosgeruhtheit bzw. ein Gefuhl
von innerer Ruhe und Gelassenheit. Zusatzlich ruddei Zeitpunkten, an denen die Pro-
banden auch die EWL-K bearbeiten mussten, wurdenilummittelbar nach der intranasa-
len Gabe von Insulin bzw. Placebo ein weiterer MCBBgehandigt, d.h. der MDBF wur-

de insgesamt an vier Zeitpunkten ausgefullt.



Tab. 3.2: Uberblick tiber die von den Probanden anggebenen Stimmungs- und Befindlichkeitslagen

alle (n=32) Frauen (n=16) Méanner (n=16)
Insulin Placebo p Insulin Placebo ¢ Insulin Placeb p

21:15 Uhr

Aktiviertheit 3,65+0,61 3,72+0,60 n.s. | 3,19+0,832,25+0,63 n.s. | 4,13+0,91 5,19+0,89 0,009
Desaktiviertheit| 2,13+0,572,31+0,59 n.s. | 2,38+0,762,56+0,63 n.s. | 1,87+0,892,06+1,01 n.s.
Mudigkeit 1,65+0,321,59+0,29 n.s. | 1,88+0,411,81+0,32 n.s. | 1,40+0,511,38+0,50 n.s.
Benommenheit| 0,48+0,14,50+0,12 n.s. | 0,63+0,180,63+0,13 n.s. | 0,33+0,210,38+0,20 n.s.
Extrovertiertheit 4,81+0,29 4,84+0,24 n.s. | 4,81+0,345,06+0,28 n.s. | 4,80+0,484,63+0,39 n.s.
Introvertiertheit| 0,61+0,290,72+0,28 n.s. | 0,69+0,460,44+0,20 n.s. | 0,53+0,351,00+0,52 n.s.
Selbstsicherheit 4,87+0,56,97+0,35 n.s. | 3,63+0,685,44+0,54 0,052| 6,20+0,59 6,50+0,43 n.s.
Gute Stimmung| 6,68+0,5%,69+0,37 n.s. | 6,50+0,927,31+0,54 n.s. | 6,87+0,778,06+0,50 n.s.
Erregtheit 1,06%0,360,59+0,19 n.s. | 0,81+0,390,56+0,22 n.s. | 1,33+0,610,63+0,33 n.s.
Empfindsamkeit 0,55+0,20 0,38+0,13 n.s. | 0,69+0,340,44+0,16 n.s. | 0,40+0,190,31+0,20 n.s.
Arger 0,10+0,07 0,06+0,06 n.s. | 0,19+0,140,00+0,00 n.s. | 0,00+0,000,13+0,13 n.s.
Angstlichkeit 0,26+0,090,28+0,14 n.s. | 0,44+0,160,25+0,11 n.s. | 0,07+£0,070,31+0,25 n.s.
Deprimiertheit | 0,81+0,390,56+0,41 n.s. | 1,13+0,680,19+0,14 n.s. | 0,47+0,340,94+0,81 n.s.
Vertraumtheit 1,97+0,361,81+0,29 n.s. | 2,31+0,461,94+0,32 n.s. | 1,60+0,571,69+0,48 n.s.
08:05 Uhr

Aktiviertheit 3,93+0,76 3,50+0,63 n.s. | 2,75+0,892,06+0,72 n.s. | 5,38+1,214,94+0,92 n.s.
Desaktiviertheit| 2,76+0,592,91+0,60 n.s. | 3,88+0,863,88+0,81 n.s. | 1,38+0,651,94+0,84 n.s.
Mudigkeit 1,1440,27 1,53+0,29 n.s. | 1,75+0,392,06+0,44 n.s. | 0,38+0,211,00+0,34 n.s.
Benommenheit| 1,10+0,23,09+0,16 n.s. | 1,00+0,261,38+0,24 0,054| 1,23+0,41 0,81+0,21 n.s.
Extrovertiertheit 3,79+0,38 3,59+0,34 n.s. | 4,00+0,393,75+0,46 n.s. | 3,54+0,713,44+0,52 n.s.
Introvertiertheit| 0,79+0,250,91+0,31 n.s. | 1,19+0,400,81+0,26 n.s. | 0,31+0,171,00+0,57 n.s.
Selbstsicherheit 5,00+0,55,34+0,46 n.s. | 3,88+0,714,88+0,69 n.s. | 6,38+0,545,81+0,59 n.s.
Gute Stimmung| 6,17+0,64,53+0,60 n.s. | 5,31+0,835,81+0,83 n.s. | 7,23+0,977,25+0,85 n.s.
Erregtheit 0,52+0,230,44+0,19 n.s. | 0,50+0,270,31+0,18 n.s. | 0,54+0,390,56+0,34 n.s.
Empfindsamkeit 0,45+0,17 0,31+0,15 n.s. | 0,75+0,280,38+0,15 n.s. | 0,08+0,080,25+0,25 n.s.
Arger 0,00+0,000,00+0,00 n.s. | 0,00+0,000,00+0,00 n.s. | 0,00+0,000,00+0,00 n.s.
Angstlichkeit 0,31+0,120,28+0,16 n.s. | 0,50+0,200,31+0,20 n.s. | 0,084+0,080,25+0,25 n.s.
Deprimiertheit | 0,24+0,150,34+0,24 n.s. | 0,38+0,260,06+0,06 n.s. | 0,08+0,080,63+0,46 n.s.
Vertraumtheit | 1,69+0,351,63+0,29 n.s. |2,50+0,47 1,6940,34 0,022| 0,69+0,40 1,56+0,47 0,071
18:00 Uhr

Aktiviertheit 5,80+0,70 5,16+0,68 n.s. | 5,25+0,924,31+0,85 n.s. | 6,43+1,076,00+1,05 n.s.
Desaktiviertheit| 0,80+0,371,34+0,47 n.s. | 1,31+0,671,56+0,59 n.s. | 0,21+0,151,13+0,75 n.s.
Mudigkeit 0,53+0,211,03+0,27 n.s. | 0,94+0,370,88+0,31 n.s. |0,07+0,07 1,19+0,45 0,033
Benommenheit| 0,10+0,07 0,28+0,10 0,043| 0,06+0,06 0,25+0,11 0,083| 0,14+0,14 0,31+0,18 n.s.
Extrovertiertheit 4,90+0,28 4,7240,31 n.s. | 5,25+0,275,1940,26 n.s. | 4,50+£0,514,25+0,55 n.s.
Introvertiertheit| 0,20+0,200,25+0,20 n.s. | 0,38+0,380,13+0,13 n.s. | 0,00+0,000,38+0,38 n.s.
Selbstsicherheit 5,17+0,4%,63+0,41 n.s. | 4,16+0,635,19+0,58 n.s. | 6,29+0,656,06+0,57 n.s.
Gute Stimmung| 7,67+0,54,25+0,51 n.s. | 7,13+0,716,88+0,60 n.s. | 8,29+0,827,63+0,85 n.s.
Erregtheit 0,70+0,300,69+0,23 n.s. | 0,88+0,380,50+0,22 n.s. | 0,50+0,500,88+0,41 n.s.
Empfindsamkeit 0,23+0,10 0,22+0,11 n.s. | 0,19+0,140,13+0,09 n.s. | 0,2940,160,31+0,20 n.s.
Arger 0,03+0,03 0,00+0,00 n.s. | 0,06+0,060,00+0,00 n.s. | 0,00+0,000,00+0,00 n.s.
Angstlichkeit 0,23+0,110,22+0,13 n.s. | 0,31+0,200,1940,10 n.s. | 0,14+0,100,25+0,25 n.s.
Deprimiertheit | 0,53+0,380,25+0,19 n.s. | 1,00+0,710,06+0,06 n.s. | 0,00+0,000,44+0,38 n.s.
Vertraumtheit 0,90+0,261,13+0,26 n.s. | 1,13+0,411,38+0,33 n.s. | 0,64+0,290,88+0,42 n.s.

Stimmungs- und Befindlichkeitslagen in den jewatigDimensionen der EWL-K. Angegeben sind die Mittel
werte der Anzahl als zutreffend angekreuzter Adyekt SEM, hohe Werte bedeuten also eine starkefismp
dung der jeweiligen Emotion. Signifikante Untersdte zwischen der Insulin- und der Placebobedingimd)
zur besseren Hervorhebung grau hinterlegt.




Analog zu den Ergebnissen der EWL- —— Insulin —}— Placebo
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mannlichen Probanden. Um 18:00 Uhr findet sich

bezuglich Wachheit/Mudigkeit feststellba eine signifikant groRere Wachheit (Sternchen). Die
Fehlerbalken kennzeichnen den Standardfehler.
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ein signifikanter Unterschied in der Kategorie Rildreuhe (RU) auf (Insulin: 16,25 *
0,36; Placebo: 17,09 + 0,33; t-Tes’
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geschlechtsspezifischen Unterschieg@bb. 3.6: MDBF, Ruhe/Unruhe (oben) und Gu-
te/Schlechte Stimmung (GS, unten) aller Probanden.

(p>0,05 in den Varianzanalysen). Signifikante Unterschiede sind durch Sternchen (*)
gekennzeichnet, die Fehlerbalken visualisieren den
Standardfehler.



3.4 Kontrollvariablen

3.4.1 Blutzuckermessung

An insgesamt 23 Zeitpunkten wahrend der Experinteacat wurde die Blutglukosekon-
zentration gemessen. Aus den ersten beiden Messwmyeca. 21:00 Uhr und um 22:00
Uhr wurde der Mittelwert als Ausgangswert vor Sahggabe bestimmt. Nach der Gabe
von Insulin- oder Placebonasenspray, die von e@a0Uhr bis 22:36 Uhr stattfand, er-
folgten die Blutzuckermessungen bis einschlie32t00 Uhr in 20-minitigem Abstand,
anschlieBend bis zum Wecken um 07:00 Uhr in 40-tigain Abstand. Kurz vor dem
Frahstlck, das um etwa 08:15 Uhr gereicht wurdejesam Anschluss an das Fruhstick
um ca. 08:45 Uhr wurden die letzten beiden BZ-Megsa durchgefuihrt. Die Ergebnisse

aller Messungen sind in der nachfolgenden Grafigekstellt:
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Abb. 3.7: Ergebnisse der Blutglukosemessung im Vexuf der Experimentalnacht. Nach der Insulingabe
kommt es zu einem signifikanten Abfall der Blutgbsiekonzentration, nach ca. 40 Minuten ist keiniiign
kanter Unterschied mehr nachweisbar. Das Stern¢fieeennzeichnet einen signifikanten Unterschieds d
kleine t einen Trend, die Fehlerbalken visualisieden Standardfehler.



Die Varianzanalyse Uber alle 23 Messungen betragkigt einen signifikanten Interakti-

onseffekt Substanzgabe x Zeit (korrigiert nach Ghneese-Geisser: p=0,017). Die direkten
Vergleiche zwischen der Insulin- und der Placebotzprthg an jedem einzelnen Zeitpunkt
mittels t-Tests zeigen lediglich an einem Zeitpuekte signifikant niedrigere Blutgluko-

sekonzentration unter Insulin, n&mlich um 22:59 ,U4iso etwa 20 Minuten nach Sub-
stanzgabe (Insulin: 4,40 = 0,13 mmol/l vs. Placeh82 + 0,09 mmol/l; p=0,012). Bei der
Messung 20 Minuten spéater, um 23:20 Uhr, ist diek@$ekonzentration nur noch trend-
weise niedriger (Insulin: 4,68 £ 0,20 mmol/l vsa&tbo: 4,94 + 0,09 mmol/l; p=0,061).
An allen weiteren Zeitpunkten finden sich keinengiganten Unterschiede mittels t-Test
mehr, ebenso weist die ANOVA der Messungen wahdasdSchlafes, also von 23:20 Uhr
bis 06:40 Uhr, den oben beschriebenen signifikaméeraktionseffekt nicht mehr auf.

Auch zeigen sich keine geschlechtsspezifische Bdtegde zwischen mannlichen und

weiblichen Probanden (Interaktionseffekt SubstabegaGeschlecht x Zeit: p>0,05).

3.4.2 Vigilanz

Die Probanden mussten insgesamt an vier Zeitpurd@enVigilanztest absolvieren: Vor
der Substanzgabe gegen 21:20 Uhr, unmittelbar daclsubstanzgabe gegen 22:40 Uhr,
am nachsten Morgen um etwa 08:05 Uhr und am Abemdtwa 18:00 Uhr. Gemessen
und verglichen wurde die mittlere Reaktionszeit Beobanden, die sie benétigten, um
nach Aufleuchten des Punktes auf dem Computerlmidaadie korrekte Schlisseltaste zu
driicken. Bereits vor Substanzgabe um 21:20 Uhr $actd ein Trend zu kirzerer Reakti-
onszeit in der Placebogruppe (Mittelwerte + SEMulims 355,58 ms + 6,50 ms; Placebo:
344,84 ms % 6,19 ms; t-Test: p=0,051), alle werltevkessungen, insbesondere diejenige
direkt nach der Substanzgabe, blieben aber ohmdikamte Unterschiede (alle p>0,05).

Zur Visualisierung dient die nachfolgende Abbildung
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Abb. 3.8: Ergebnisse der VigilanzmessungDargestellt sind die durchschnittlichen Reakti@iten der
Probanden bis zum Tastendruck. Lediglich bei dstearMessung, die noch vor der Substanzgabe shttfa
findet sich ein nicht signifikanter, trendweiserteschied. Alle weiteren Messungen blieben ohnaifsig
kante Unterschiede. Das kleine t kennzeichnet elmend, die Fehlerbalken den Standardfehler.

3.4.3 Puls und Blutdruck

Insgesamt wurden zu vier Zeitpunkten Blutdruck dhds gemessen. Die erste Messung
fand gegen 21:10 Uhr nach den Vorbereitungen umdegtichen Tests statt. Die zweite
Messung gegen 22:35 Uhr erfolgte unmittelbar naamh@hbe des Insulin- bzw. Placebo-
nasensprays. Die dritte Messung um 07:00 Uhr wnoadd vor dem Aufstehen unmittelbar
nach dem Wecken der Probanden durchgefiihrt undieiee Messung schliel3lich etwa
um 07:55 Uhr kurz vor dem abschlielRenden Kontrodlklaus Befindlichkeitstests. Bei
samtlichen erhobenen Vitalparametern fanden siamekgignifikanten Unterschiede zwi-

schen Insulin und Placebo (p>0,05 fiur alle Verdjie)c
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Abb. 3.9: Ubersicht (iber die Mittelwerte der erhob@en Vitalparameter (Puls und Blutdruck) der Pro-
banden im Verlauf der Experimentalnacht. Die systblen und diastolischen Blutdruckwerte sind zwsske
ren Visualisierung ihrer Zusammengehdérigkeit mittethwarzer Linien verbunden. Es finden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den BedingundenFehlerbalken kennzeichnen den Standardfehler.

3.4.4 Nebenwirkungen

Es traten keine Nebenwirkungen durch die Gabe weunlin auf. Alle Probanden nahmen
vollstandig an beiden Experimentalnachten und dedeendlichen Abrufen teil, keiner
schied vorzeitig aus oder brach die Studie ab.dbeEnde des Abrufes am Folgeabend
jeweils durchgefuhrte Befragung der Probanden,i@bnsulin oder Placebo erhalten hat-
ten, erbrachte kein signifikantes Ergebnis (p>0QBi-Quadrat-Test nach Pearson), d.h.
die Probanden konnten die Behandlung nicht koreektten oder aus aufgetretenen Symp-

tomen ableiten.



4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit hatte auf der einen Seite Ziel, den Einfluss von Insulin speziell
auf die schlafassoziierte Konsolidierungsphase zgeternter Gedachtnisinhalte zu unter-
suchen. Bei den Lernaufgaben handelte es sich oregurale und deklarative Aufgaben,
wobei besonders die Leistungen bei letzteren iangegangenen Studien unter Insulinein-
fluss signifikant verbessert worden waren (Parklefi999, Kern et al. 2001, Benedict et
al. 2004, Benedict et al. 2008), so dass wir iteersinie einen Effekt auf die Bildung des
deklarativen Gedéachtnisses erwarteten. Zudem veterutvir, in Anlehnung an die Studie
von Benedict und Kollegen, die 2008 einen geschsgezifischen Unterschied beobach-
teten, auch hier Unterschiede zwischen méannlichmehweiblichen Probanden im Abruf
der deklarativen Inhalte finden zu kdonnen. Gleidhgerwarteten witkeineVeranderung
im Abruf der prozeduralen Lerninhalte durch Insuiine es in vorherigen Studien bereits
beschrieben wurde (Park et al. 1999, Kern et &128enedict et al. 2004, Benedict et al.
2008). Drittens erwarteten wir, ausgehend von degelthissen von Kern und Kollegen
2001 und Benedict und Mitarbeitern 2008, eine Vesbeung der Stimmungslage nach

Insulingabe.

4.1 Gedachtnisleistung

In dieser Studie zeigte sich beim Abruf der Zielipaare(A-B), also jener, die am Abend
vor der Substanzgabe erlernt worden waren, tbeGdsamtheit der Probandkein signi-
fikanter Unterschied. Ebenso wenig konnte ein Efteéim Abruf der_Zielworten der
Betrachtung der einzelnen Geschlechter (Frauenv\ner) beobachtet werden. Hier
zeigte sich in der Varianzanalyse (Interaktiondeffubstanz x Geschlecht) keine Signifi-
kanz. Bei der Geschlechterbetrachtung war erkeniaasunabhangigvon der Substanz-
gabe die weiblichen Probanden signifikant besseiZaklworteerinnerten als die mannli-
chen. Da der Fokus der vorliegenden Studie jedahier Betrachtung der Wirkung von
Insulin auf die Gedachtnisleistung liegt, wird didBeobachtung hier nicht weiter disku-
tiert.

In den Ergebnissen dieser Arbeit zeigte sich issapterweise am Folgenachmittag beim
Abruf, dass sich die Manner in der Insulinbedingwngnifikant schlechteran die kurz
zuvor gelernteninterferenzworteerinnerten. Bei den Frauen konnte dieser Untesschi
zwischen den Bedingungen nicht beobachtet werdanlighes fand sich in der Betrach-

tung der prozeduralen Aufgabe, dem Fingertappingr blab es beim Lernen deterfe-



renzsequenzeninentrendweise wenigestarken Anstieg als unter Placebobedingungen.

Ein Geschlechtereffekt konnte hier allerdings nogprteigt werden.

Aufgrund dieser Ergebnisse muss die eingangs aefijesHypothese, der positive Insu-
lineffekt auf die deklarative Gedachtnisleistungrikne auch durch eine Verbesserung der
schlafabhangigen, nachtlichen Konsolidierung zuganerworfen werden. Offensichtlich
missen andere Vorgange diesen Beobachtungen zegliegdn. Auch eine geschlechts-
spezifische Differenzierung der Insulinwirkung, vaee durch Benedict et al. (2008) ge-
funden wurde, konnte nicht beobachtet werden. Anadds erwartet zeigten die Frauen
keinen signifikant besseren bzw. veranderten AbdeufZielwortpaare unter Insulin gegen-
Uber Placebo verglichen mit den mannlichen Probande
Die Griunde fur diese unerwarteten Negativresuitat&/ergleich zu der aktuellen

Studienlage kénnen durch mehrere Faktoren bedigigt slie im Folgenden diskutiert
werden. Wie in Kapitel 1.3.2 erwahnt, wurde bergithrfach beschrieben, dass Insulin im
Zentralnervensystem einen positiven Einfluss asf @adachtnis hat. Gegenstand intensi-
ver Forschung sind der genaue Mechanismus undndiseRder Gedachtnisbildung, auf die

Insulin wirkt.

Unterschiede im Studiendesign

Im hier angewandten Studiendesign wurde isolieet @edachtnigonsolidierungunter
erhohter Insulinkonzentration untersucht. Dazu wightig, dass in der ersten Nachthalfte,
der die Konsolidierung der deklarativen Gedéachuhiglte mit ihren vermehrten SWS-
Phasen zugeschrieben wird (Plihal & Born 1999, @aiBorn 2004, Marshall & Born
2007), eine erhodhte Insulinkonzentration im Liquduziert wurde. Wie aus den Beo-
bachtungen von Kern und Kollegen (1999) und Bord Mitarbeitern (2002) hervorgeht,
flutet das intranasal gegebene Insulin bereits mabim Minuten im Liquor an und fallt, bei
einer intranasal gegebenen Konzentration von wemgs40 1U, nicht vor 80 Minuten
wieder ab. Die in unserer Studie beobachteten Rd#rabekamen die Substanz jeweils 30
min vor dem Schlafengehen in einer Dosis von 160Mid der zu erwartenden Dauer ei-
ner erhohten Insulin-Liquorkonzentration konnte nd@mnach davon ausgehen, dass die
Probanden noch einige Zeit, also wahrend der esitbehden ersten SWS-Phasen, unter
dem Einfluss des Insulins standen und somit eihéefele Konzentrationserhéhung von
Insulin im Liquor als Ursache fur das nicht sigkeéfinte Ergebnis in unserer Studie aller

Wahrscheinlichkeit nach entfallt.



Um gezielt nur den Einfluss von Insulin auf die Kohdierungsphase untersuchen
zu konnen, erhielten die Probanden in unserer &wigi Insulingabe erst im Anschluss an
die Lerneinheit der Zielaufgaben. Das bedeutets di@s Lernen von der Substanzgabe
unbeeinflusst war. Mit gleichem Ziel fand der Abmrst am Abend im Anschluss an die
Versuchsnacht statt, was einerseits den Zweckltesfidwischen Lernen und Abruf die
nachtliche Konsolidierungsphase zu schalten unéranseits mogliche direkte Wirkungen
des Insulins oder direkte Einflisse eines moglwkeee veranderten Nachtschlafes auf

Konzentration, Wachheit, Befindlichkeit, 0.4. walhdeles Abrufs auszuschlielRen.

Im Unterschied zu unserer Studie konnten die beineRolgenden aufgefihrten Studien
mit einem anderen Design Einflisse von Insulin @ag Gedachtnis beobachten. So be-
schrieben Kern und Mitarbeiter (2001) eine Verbessg des deklarativen Gedachtnisses
unter einer erhohten Insulininfusion im Vergleialn ader Kontrollgruppe mit einer niedri-
geren Insulinkonzentration, beides jeweils in Noghgkamie. Hier bekamen die Proban-
den unter der Insulinzufuhr Wortlisten, die siehsioerken mussten. Direkt nach jeder
Wortliste und einer kurzen Pause von je einer Minutirden die Probanden aufgefordert,
so viele Worter wie méglich von der eben gehortestelverbal wiederzugeben.

Benedict und Mitarbeiter beobachteten 2008 ebenfaten Insulineffekt auf das
deklarative und das verbale Arbeitsgedachtnis. dabanden bekamen nach einer Nich-
ternphase von 22-8 Uhr am Versuchstag um 9 Uhrietremasale Insulindosis von 160 U
bzw. Placebo. Anschlie3end absolvierten die Prodramihe computergesteuerte Aufgabe,
die ahnlich wie ein ,Memory“-Spiel konzipiert waro-dimensional [2D] object location
task). Im anschlieRenden Abruf konnte beobachtetieve dass sich die weiblichen Pro-
banden unter Insulin signifikant besser an diergéd@ Bilder und Lokalisationen erinnern
konnten. Die méannlichen Probanden zeigten dies@kihicht. Gleiches ergab die kurze
Zeit spater stattfindende Aufgabe, die das verBaleeitsgedachtnis testete (HAWIE-R,
Hamburg Wechsler Intelligenztest fur ErwachseneitRext).

Die unseren Ergebnissen entgegengesetzten Beobgehtuler oben skizzierten
Studien erklaren sich moglicherweise aus einemrsehédlichen Studiendesign. Bei-
spielsweise lernten die Probanden jeweils untenlimsinfluss, im Gegensatz zu unserer
Studie, in der die Lernphase vor der Insulingalie Bes Weiteren fand der Abruf der
Zielaufgabe jeweils nach einer kurzen Zeitspanné, 3omit ebenfalls unter einem erhoh-
ten Liquor-Insulinspiegel, statt. In unserem Velmaufbau lagen zwischen Insulingabe
und Abruf jeweils 18-19 Stunden. Ein weiterer Ustéied ergibt sich aus dem fehlenden
Nachtschlaf und somit aus der ausbleibenden stilafegigen Konsolidierungsphase.



Ebenso wurden den Probanden geringfligig andereahefg gestellt, die vermehrt das
Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis ansprachen, welda@serseits eng mit der Aktivierung
des frontalen Kortex (Petrides et al. 1993) verlamigt.

Beeinflusst Insulin die Enkodierung?

Man kénnte, mit Blick auf die Ergebnisse der vayéaden Arbeit, die eine Verbesserung
der nachtlichen Konsolidierung durch eine einmaliggulingabe nicht zeigen konnte, nun
postulieren, dass der positive Einfluss des Insulirbglicherweise die Enkodierung bzw.
die kurzfristige Abspeicherung betrifft, zum Beislpin Form einer erhéhten Aufnahmefa-
higkeit oder mittels einer direkten Wirkung auf dabeits- bzw. Kurzzeitgedachtnis. So
konnte in mehreren Studien ein positiver Insuliekffauf die Gedachtnisleistung beobach-
tet werden, wenn zwischen Lernen (Enkodierung) Abduf eine kurze Zeitspanne lag
(Kern et al. 2001, Benedict et al. 2008, CraftleR@12). In dieser Zeit werden die aufge-
nommenen Informationen kurzfristig gespeichert. BeschlieRende Schritt, die Konsoli-
dierung, welche die Informationen in das Langzeigghtnis Uberfihrt, bedarf jedoch
deutlich mehr Zeit und ist vom Schlaf abhangig @ienann & Born 2010). In den ge-
nannten Studien dirften also eher die der Konsolitig vorausgehenden Mechanismen
der Gedachtnisbildung zum Ergebnis beigetragenrhalsedie Konsolidierung selbst. Dies
geht mit der Beobachtung einher, dass bei der Stumh Benedict et al. (2008) die hippo-
campal-préfrontale Schleife, der vor allem das Endke@n und Wiedergeben von deklara-
tiven Inhalten zugeschrieben wird (Tulving et @94), eine Verbesserung unter Insulin
zeigte.

AulR3erdem stand, im Gegensatz zur vorliegenden Arbereits die Lernaufgabe
unter Insulineinfluss (Kern et al. 2001, Benedittak 2008) oder wurde wahrend einer
intranasalen Insulin-Langzeittherapie durchgefijdtaft et al. 2012), sodass auch eine
insulinvermittelte Beeinflussung der Aufnahme dd@ofmationen zu den Ergebnissen bei-
getragen haben kénnte.

Allerdings zeigte eine weitere Studie (Benedictakt2004), die ebenfalls eine
Langzeitinsulingabe beinhaltete, eine entgegengies8eobachtung. Hier wurde Uber ei-
nen Zeitraum von 8 Wochen gesunden Probanden mngulianasal verabreicht. Dabei
zeigte sich eine signifikante Verbesserung desadatVen Gedachtnisses am Ende der
Langzeitgabe, jedoch keinerlei Hinweise auf eingfiorsigen Insulineffekt im Zusammen-
hang mit erlernten deklarativen Gedachtnisinhaliaaser géanzlich fehlende ,Akuteffekt*
steht im Widerspruch zu der oben geaul3erten Vemgutnsulin verbessere die Enkodie-
rung. Die Diskrepanz bei der Betrachtung diesereBknigse konnte in Unterschieden im



Studiendesign liegen. Craft und Kollegen (2012etsichten Alzheimer- und Demenzpa-
tienten und lie3en nach 20 Minuten eine zuvor géeGeschichte wiedergeben, wohinge-
gen Benedict und Mitarbeiter (2008) ausschlief3§esunde Probanden einschlossen und
den Insulineffekt mittels HAWIE-R und Two-dimensadrobject location task untersuch-
ten. Insgesamt muss in die Frage nach der Enkodjedler Gedachtnisinhalte aber auch
die Uberlegung mit einflieRen, dass man die Aufn@hran Informationen nur indirekt
messen kann und somit stets andere, unbeabsichtigteren Einfluss auf das Messergeb-
nis nehmen kénnen.

Nichtsdestotrotz scheint aber deutlich zu werdeagsdnsulin das Speichern im
Langzeitgedachtnis fordert. Hinweise darauf, dassilin in den Prozess der Langzeitpo-
tenzierung Uber die Signalwege der NMDA-Rezeptdoeschleunigend eingreift, sind
schon seit einiger Zeit bekannt (Skeberdis et@12. Wie die vorliegende Arbeit gezeigt
hat, ist hierfir mdglicherweise eine einmalige limggabe nicht ausreichend, sondern viel-

mehr eine dauerhafte oder intermittierende Konagintiserhéhung im Liquor notwendig.

Mogliche Dosis-Wirkungsbeziehung des Insulins

Eine weitere interessante Beobachtung ist eine iokiglveise nicht linear verlaufende

Dosis-Wirkungsbeziehung des Insulins auf die Getlésleistung, obwohl dieses Phéno-
men bislang nur bei Demenzerkrankten gezeigt wiRkger et al. 2008, Craft et al.

2012). Craft und Kollegen verabreichten den Pagignaufgeteilt in drei Gruppen, eine
tagliche Dosis Nasenspray mit 20 IU oder 40 U limsader Placebo. Zu drei Zeitpunkten

(zwei und vier Monate nach Behandlungsbeginn sawe Monate nach Behandlungsen-
de) wurden deklarative Gedachtnistests durchgefitherbei zeigte sich tber die Dauer
der Behandlung eine signifikante Verbesserung degdchtnisabrufs nach 20 Minuten in
der Gruppe, die 20 IU Insulin erhalten, nicht jedat der Gruppe, die 40 IU bekommen
hatte. Reger und Mitarbeiter untersuchten insge$anitGruppen mit jeweils 10, 20, 40,

60 IU Insulin oder Placebo und fanden ebenfallsGielachtnisleistung in der Gruppe, die
20 IU Insulin erhalten hatte, am starksten verbésdes konnte somit eine Dosis-

Wirkungsbeziehung von Insulin auf die Gedachtrsslgig im Sinne einer umgedreht-U-
formigen Kurve geben. Da es sich hier um Patient#meurodegenerativen Erkrankungen
handelt, ist diese Beobachtung allerdings nichteotmeiteres auf Studien mit gesunden

Probanden, wie in der vorliegenden Arbeit, zu iagen.

Bei den in dieser Arbeit untersuchten Probanderdeveine einmalige Dosis von 160 U
Humaninsulin intranasal verabreicht. In der Studia Benedict et al. (2008) wurde eben-



falls eine solche Einmaldosis des gleichen Humatims gegeben und, wie beschrieben,
ein positiver Effekt ausgeldst. In einer weiterdndse mit Insulinakuteffekt (Kern et al.,
2001) wurde bei der Gruppe mit erhdhter intravendssulinzufuhr ein gedachtnisfor-
dernder Effekt beobachtet. Ebenfalls in einer &wain Benedict et al. (2004) wurde tag-
lich eine Gesamtdosis von 160 IU gegeben, mit pasit Langzeitergebnis.

Diese Vorstudien lassen vermuten, dass die beangewandte Dosis von 160 U
Humaninsulin ausreichend hoch gewesen ist, um ddegtiichtniseffekt auszulésen, wenn
eine Einmalgabe von Insulin wirklich die Konsolidiag positiv beeinflusst hatte. Den-
noch konnte es mdoglich sein, dass es auch eine kahge U-formige Dosis—
Wirkungskurve fur Insulin bei gesunden Probanddm, glie bisher jedoch noch nicht be-
schrieben wurde, und somit eine andere Dosis egkmtignifikante Unterschiede hervor-
gerufen héatte. Hier sind weitere Forschungsanstmegen notwendig, um diese Fragen zu

beantworten.

Schlafabhangige Gedachtniskonsolidierung und Insuti

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass dienysweise des Insulins auf die Ge-
dachtnisbildung noch vollig ungeklart ist. Die BHogesse dieser Arbeit legen nahe, dass
die schlafabhangige Konsolidierung des Gedachtmnigse einer Einmalgabe Insulin (160
IU) unbeeinflusst bleibt. Die zum Teil in der Liggur berichteten positiven ,Akuteffekte®
missen demnach anders zu erklaren sein. Eine denészbesserung der Enkodierung
deklarativer Gedéachtnisinhalte in das Arbeitsgettiishnfolge des Lernens unter Insulin-
einfluss, wie es beispielsweise nach Studien vomks al. (2001) und Benedict et al.
(2008) zu vermuten wére, scheint als moglicher &tkigsansatz zwar plausibel, aber
noch nicht eindeutig belegt, da auch dieser Ubariggvidersprechende Ergebnisse publi-
ziert sind (Benedict et al. 2004).

Die unerwarteten Ergebnisse beim Lernen und Abeufldterferenzaufgaben, wie
anfangs beschrieben, werfen die Frage auf, obnes eiegativen, indirekten, verspateten
Effekt bei einer einmaligen Konzentrationserhohdeg Insulins im Liquor gibt, &hnlich
eines negativen Reboundeffektes. Interessanterwidedabei sowohl das deklarative, in
Form eines verschlechterten Abrufs der Interferemi®vbei den Mannern, als auch das
prozedurale Gedachtnis, in Form einer trendweiseggren Verbesserung beim Sequenz-
lernen bei allen Probanden, betroffen. Diese Beubag lasst vermuten, dass es sich
hierbei um einen generellen, unspezifischen Sgeitefiandeln konnte. Des Weiteren ist
bemerkenswert, dass sich diese negative Beeinfigsam Folgenachmittag nicht in der
Selbsteinschatzung der Probanden wiederfindet,vaaahnen unbemerkt blieb. So fuhl-



ten sie sich, gegensatzlich zu den Messergebnisserf;olgenachmittag, wie in Kapitel
4.2 diskutiert werden wird, sogar signifikant wesndpoenommen als unter Placebo. Dieser
maogliche Spateffekt des Insulins ist jedoch nocérfarscht, nicht mit bisherigen Studien-

ergebnissen vergleichbar und bedarf zuklnftig diezi€rforschung.

4.2 Befindlichkeit

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der deklarativei@dbenisleistung konnten wir Unter-
schiede in der Befindlichkeit unter Insulineinflueststellen. Alle Probanden, ohne Ein-
fluss des Geschlechts, gaben eine signifikant gerenBenommenheit in der Insulinbedin-
gung unmittelbar vor dem Abruf der Gedachtnisirdalin Folgenachmittag an. Gleichzei-
tig beschrieben die mannlichen Probanden sichigisfikant weniger mide. Passend zu
diesen Ergebnissen des EWL-K zeigte die AnalyseMB8F eine signifikant groRere
Wachheit der mannlichen Probanden vor dem AbrufFagenachmittag. Am Morgen
gaben die weiblichen Probanden aul3erdem noch iginiéilsant gré3ere Vertraumtheit an,
als sie es nach der Placebonacht taten. In deg&ia¢eRuhe/Unruhe des MDBF trat be-
reits beim ersten Testdurchlauf, also noch vorSidystanzgabe und somit nicht durch die
Insulinapplikation bedingt, ein signifikanter Undehied auf, sodass dieser Parameter nur
zurtckhaltend interpretiert werden kann. Die Praleangaben vor dem Erhalt des Nasen-
sprays eine signifikant gréf3ere Unruhe in der inbgldingung an und beschrieben unter
Insulin am Folgenachmittag vor dem Abruf eine grél3Ruhe. In der Kategorie gu-

te/schlechte Stimmung finden sich in keiner Testplegnifikante Unterschiede.

Diese Ergebnisse stimmen zum Teil mit in der Lit@rgublizierten Ergebnissen tberein
(Kern et al. 2001, Benedict et al. 2004). Benedical. (2004) konnten unter der akuten
Insulingabe bei allen Probanden ein gro3eres Wéhtten beobachten, genauso wie eine
Zunahme des Selbstvertrauens. Die verlangerteitgsile Uber die Dauer des Experimen-
tes konnte diesen Effekt noch verstarken. Zus&ialigben die Probanden am Ende der
Langzeitstudie an, sich weniger depressiv zu fuHleeriner friiheren Studie mit Insulinin-
fusion (Kern et al. 2001) konnte man Vergleichbaresbachten. Die Probanden in der
Gruppe mit der erhdhten Insulininfusion zeigten dig akute Konzentrationserhéhung
eine Verminderung innerer Unruhe, fihlten sich er Eonzentrationsfahigkeit weniger
beeintrachtigt und gaben an, besser denken zu kdmm¥®ergleich zu der Gruppe mit der

geringeren Insulindosis.



Im Unterschied zu den genannten Studienergebnissamen wir unter der Insulinbedin-
gung nur eine langerfristige Veranderung in dem8tung der Probanden beobachten
(groRere Vertraumtheit der Probanden am Morgen miashlingabe, geringere Benom-
menheit und groRere Wachheit am Abend des Folgetaee Angabe von gréRerer Ruhe
unter Insulin am Abend des Folgetages muss, wieitseerwahnt, mit Vorsicht interpre-
tiert werden, korrespondiert jedoch mit den Ergsdem von Kern und Kollegen (2001).
Diese Beobachtung lasst darauf schlie3en, dasBnraich einen Uber 19 Stunden anhal-

tenden Einfluss auf das Befinden nehmen kann.

Diese Effekte scheinen einen anderen Einfluss mgdihs zu reprasentieren, der die Psy-
che betrifft, im Gegensatz zu den bisher aufgeéithkiognitiven Insulineffekten. Das lim-
bische System, als zentralnervises Substrat enat#ioRrozesse, ist in seinen zugehdrigen
Zentren haufig nur unscharf definiert. In jedeml Madrden hierzu benachbarte Strukturen
wie Hippocampus und Amygdala gezahlt (Trepel 2004 )diesen Strukturen findet sich
eine hohe Dichte von Insulinrezeptoren (Havranketval. 1987, Unger et al. 1991), was
die Uberlegung unterstiitzt, dass bei einer Insalzkentrationserhohung im Liquor auch
die Befindlichkeit beeinflusst werden kann. Hinveeiguf mogliche Mechanismen, mit
denen Insulin Einfluss auf die Befindlichkeit nimrfindet man zum Beispiel in einer Stu-
die an Ratten, bei denen man entdeckte, dassrisildinstlich herbeigeftihrten Verringe-
rung der Anzahl der Insulinrezeptoren im Hypothalander Gber die Corpora mamillaria
mit dem limbischen System verbunden ist (Trepel208ie Ratten depressives und &ngst-
liches Verhalten zeigten (Grillo et al. 2011). Bimderer Mechanismus konnte in der indi-
rekten Wirkungsweise des Insulins liegen. So beaeée man, dass Insulin, wird es peri-

pher zugefuhrt, die Acetylcholinkonzentration im éenygdala erhéht (Hajnal et al. 1998).

In unserer Studie gaben die weiblichen ProbanderMamgen nach der Insulingabe an,
vertraumter zu sein als unter Placebobedingungdiglitherweise beeinflusste die Insu-
lingabe das Traumverhalten der Probandinnen, wasdelgs in der polysomnographi-
schen Aufzeichnung kein Korrelat, beispielsweis&anm von vermehrtem REM-Schlaf,
fand.

Die Beobachtung, dass die M&nner unserer Studievéa Punkten von Frauen ab-
weichende Muster zeigten (geringere Mudigkeit vemdAbruf und keine Steigerung der
Vertraumtheit am Morgen), kdnnte ein Hinweis aufeegeschlechtsspezifische Wirkung
sein. Dieses Ergebnis korreliert mit der Beobaahtwon Benedict et al. (2004). Hier be-
schrieben sich nur die mannlichen Probanden atsfigignt extrovertierter und selbstbe-



wusster. Dies kdnnte auf eine generell geschlgobtsitsche Wirkungsweise von intraze-
rebralem Insulin hindeuten, wie es sich auch indghthis- und gewichtsmodulatorischen
Effekten zeigte (Clegg et al. 2003, Clegg et aD&@Benedict et al. 2004, Benedict et al.
2008).

Zusammenfassend ist zu sagen, dass Insulin eir@tivpa Effekt auf die Befindlichkeit

der Probanden hat, hier sogar geschlechtsspeafidciterschiede bestehen kdonnten und
einige unterschiedliche Erklarungsmodelle in deedatur existieren, die genauen Vorgan-
ge, uber die Insulin die Befindlichkeit beeinflysaber weitgehend unklar sind und weite-

rer intensiver Forschung beddirfen.

4.3 Schlaf und Kontrollvariablen

Um eventuelle Storfaktoren zu erkennen, wurden ar@dhder Experimentalnéchte und der
abendlichen Abrufsitzungen Kontrollparameter erlmbBie Puls- und Blutdruckwerte
zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischenRlacebo- und der Insulinbedingung.
Ebenso verhdlt es sich mit den erhaltenen Dateml@ugolysomnographischen Aufzeich-
nungen: Durch die Substanzgabe wurde keine sigmifék Verédnderung des Schlafes aus-
geldst. Eine Beeinflussung der Ergebnisse diesbeifdurch verdnderte Vitalparameter
oder eine veranderte Schlafarchitektur ist alsbtrgegeben.

Die kapillar gemessenen Blutzuckerwerte zeigen meligem anfanglichen signifi-
kanten Unterschied keine Verdnderungen zwischemlitnsund Placebogruppe. Der an-
fanglich kurze Abfall der Blutglukose nach Gabe ggsanasalen Insulins wurde in ande-
ren Studien nicht beobachtet (Born et al. 2002,eRef) al. 2008). Allerdings handelte es
sich darin um eine Insulindosis von lediglich 40 biaw. maximal 60 IU bei Reger und
Kollegen. So kdnnte maglicherweise in unserer &tulie deutlich héhere intranasale Do-
sis von 160 IU dazu gefuhrt haben, dass geringeglteriber die Nasenschleimhaut in die
Blutbahn aufgenommen wurden und so zu einem kstizfein Abfall der Blutglukose ge-
fuhrt haben. Ahnliche Beobachtungen finden sictén Studien von Benedict und Kolle-
gen 2008 und 2011, die ebenfalls jeweils eine Mearge 160 IU applizierten und einen
kurzen Abfall der Blutglukose mit schnellem Anstiegobachteten, sodass die Normogly-
k&amie sofort wiederhergestellt war. Entscheidenhgeidoch, dass zu Beginn der Nacht, der
eigentlichen Konsoliderungsphase, die Blutzucketevstabil waren und blieben und da-
mit ein Einfluss auf die Konsolidierung der dektaran Inhalte ausgeschlossen werden

kann.



Der Vigilanztest, den die Probanden an vier Zeikpeim durchflihrten (vor Substanzgabe,
nach Substanzgabe, am Morgen und Abend des Foigdtagigte ebenfalls keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Insulin- und Placeb®gBemnach war die Aufmerksam-

keit der Probanden unter beiden Bedingungen vetdbai.

4.4 Limitationen und Ausblick

Bei der Betrachtung der Ergebnisse muss beachtelewedass in dem der vorliegenden
Arbeit zugrunde liegenden Studiendesign das proagelund deklarative Gedachtnis je-
weils nur mittels einer spezifischen Testaufgab&enmsacht wurde. Es ist nicht auszu-
schlie3en, dass bei einer noch differenziertereteidnchung mit mehreren Testverfahren
Einflisse einer Einmalgabe intranasalen Insulirsségiestellt werden kdnnten. Allerdings
sind diese mdglicherweise vorhandenen und niclatsstén Einfliisse in ihrer Bedeutung
wahrscheinlich eher gering einzuschatzen, da dievarwendeten Testverfahren als vali-
de und reliabel fur die Untersuchung des prozedaoraind deklarativen Gedachtnisses
gelten. Auch konnte die hier gewahlte Vorgehenssyailen Gedachtnisabruf am Abend
nach der Experimentalnacht, also etwa 21 Stundeh der Substanzgabe, durchzufiihren,
eine mdglicherweise doch vorhandene Beeinflusswangonsolidierung verschleiert ha-
ben. Der Ansatz, den Abruf zeitlich zu verzdgerml umcht direkt im Anschluss an die
Experimentalnacht durchzuftihren, wurde gewahlt,auszuschlie3en, dass der Gedacht-
nisabruf noch unter Insulinwirkung steht — allegdirkénnten im Laufe des Tages durch
Neuaufnahme oder Verlust von Informationen Effedder Unterschiede nivelliert worden
sein, die am Morgen der Experimentalnacht nochignifkantem Ausmal’ hétten beo-
bachtet werden kénnen. Allerdings ist anzunehmass diiese Einflisse in beiden Bedin-
gungen gleich stark ausgepréagt waren, sodass gstenmtische Verschleierung eines
Insulineffekts unwahrscheinlich ist. Fir das gruitdsche Verstandnis der zentralnervo-
sen Insulinwirkung sind dies aber moglicherweidevante Faktoren, die daher fir zu-

kinftige Forschungsanstrengungen durchaus beaglgdrsnd.

Eine weitere Limitation mit méglicher Einschréankuter Aussagekraft ergibt sich aus der
Auswahl und Rekrutierung der Probanden. An der Yieliegenden Studie durften ledig-
lich gesunde Menschen im Alter zwischen 18 und &%eh teilnehmen. Aul3erdem neh-
men erfahrungsgeman an Studien des Instituts furdeedokrinologie tGberdurchschnitt-

lich viele Studenten und Menschen aus dem unmdtetb Umfeld der Universitat zu LU-



beck teil, deren kognitive Fahigkeiten damit zuneisiciendenziell etwas Uber dem Bevol-
kerungsdurchschnitt liegen dirften. Da es sich uma &rundlagenarbeit handelt, wurde in
der Rekrutierung der Probanden fir die vorliegeStelie nicht auf eine mdglichst dem
Bevolkerungsdurchschnitt entsprechende Stichpradeciget, wodurch sich zumindest
theoretisch ein systematischer Fehler ergibt. @s duch konkrete Auswirkungen auf die
Ergebnisse hat, kann letztlich nicht sicher audgessen werden, wobei bei einem grund-
satzlichen Mechanismus der Beeinflussung der Gedig&bnsolidierung durch zentral-
nerviéses Insulin die kognitive Leistungsfahigkeitrindest aus theoretischen Uberlegun-
gen keine entscheidende Rolle spielen dirfte.

DarlUber hinaus wurde aufgrund der Ein- und Aussdidterien fur die Proban-
denstichprobe die Personengruppe der alteren Mensuiit durchschnittlich schlechterer
Gedéachtnisleistung nicht beriicksichtigt. Allerdingsrden, wie in Kap. 1.3.2 beschrieben,
gerade bei neurodegenerativen Erkrankungen wieMerbus Alzheimer positive Effekte
einer intranasalen Insulingabe auf die Gedachistsleg beobachtet (Craft et al. 1999,
Reger et al. 2006, Reger et al. 2008). Mdglichese/éiagen weitere Erkenntnisse Uber die
Modulation der Ged&achtnisleistung durch Insulimér Zukunft dazu bei, Patienten, die an
neurodegenerativen Erkrankungen leiden, eine veepessupportive Therapie anbieten zu
kénnen oder gar eine gewisse Form von Praventiarmdglichen. Dartiber hinaus kdnn-
te die weitere Erforschung der Mechanismen vonlimsinflissen auf das ZNS auch Er-

kenntnisse zur Pathophysiologie neurodegenerdiraankungen liefern.



5. Zusammenfassung

In aktuellen Studien konnte gezeigt werden, dasdgral@ervoses Insulin, neben seiner
wichtigen Rolle in der Regulation der Energiehoméss, einen positiven Effekt auf die
deklarative Gedéachtnisleistung hat. Allerdingsnsth weitgehend unklar, auf welchen
Gedéachtnisprozess (Enkodierung, Konsolidierung @ddeuf) Insulin diesen Effekt aus-
ubt. Mittels intranasaler Insulingabe, die zur Ustiehung zentralnervéser Insulineffekte
ohne systemische Nebenwirkung eingesetzt werden, kamrde deshalb in der vorliegen-
den Arbeit der Einfluss von Insulin auf die naatite Konsolidierungsphase des Gedacht-

nisses untersucht.

An der randomisierten, doppelblinden, placebokdintrten Studie nahmen 32 normalge-
wichtige, gesunde, 18-30 jahrige Probanden teibevaas Geschlechterverhéltnis ausge-
wogen war (16 Frauen, 16 Manner). Ihre unter Imgififluss erzielten Gedachtnisleistun-
gen wurden mit denen unter Placebogabe vergliohghig-subject design).

Es ergab sich erwartungsgemaf keine Veradnderudgriprozeduralen, aber unerwarte-
terweise auch keine Beeinflussung der deklarati@edé&chtnisleistung unter Insulingabe
bei polysomnographisch unverandertem Nachtschlafeéngleich zur Placebogruppe. Am

Folgeabend zeigte sich jedoch beim Lernen der feremzaufgabe fir das prozedurale
Gedéachtnis eine trendweise geringere Lernleistugideln Geschlechter in der Insulinbe-
dingung. Gleichzeitig erinnerten sich die M&nnerder Insulinbedingung signifikant

schlechter an die kurz zuvor gelernten Interfergimimy. Im Gegensatz dazu gaben die

mannlichen Probanden zu diesem Zeitpunkt ein gereasyGefihl der Benommenheit an.

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass sigvedffekt erhdhter zentralnervoser
Insulinkonzentration auf die Gedachtnisleistunghhdurch einen Einfluss auf die Konso-
lidierungsphase wéahrend des Schlafes vermitteld.Wiveitere Forschungsanstrengungen
sind notig, um den genauen Wirkmechanismus aufiasee mdglicherweise beeinflusst
Insulin andere Phasen der Gedachtnisbildung odesdiben Einfluss Uber nicht schlafas-
soziierte Prozesse aus. Gleichzeitig werfen diggelihisse die Frage nach einem spaten
indirekten, die Gedachtnisleistung negativ beeggénden Insulineffekt auf. Erkenntnisse
aus diesen Forschungsbemihungen kénnten hilfreich\zerstandnis oder in der Thera-
pie von neurodegenerativen Erkrankungen, wie dehdimer- und der Parkinsonkrank-

heit, sein.
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