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1.Einleitung

1.1 generelle Einfuhrung

In einer Vielzahl von Studien konnte bereits gezeigt werden, dass neu gelernte
Gedachtnisinhalte wahrend des Schlafes konsolidiert werden (Diekelmann and
Born, 2010, Rasch and Born, 2013, Stickgold, 2005). Jedoch sind die
neurochemischen Prozesse, die bei diesem Vorgang eine Rolle spielen bislang
nicht ausreichend erforscht.

Unser Gehirn verarbeitet taglich eine gewaltige Menge an Informationen.
Dabei ist es essentiell zwischen relevanten und irrelevanten Inhalten zu
unterscheiden. Dies geschieht meistens unterbewusst und automatisiert. Bei
diesen  Selektionsprozessen spielen diverse  Neurotransmitter eine
entscheidende Rolle. Als Beispiele fur relevante Neurotransmitter seien hier der
Einfluss von Acetylcholin (Sowohl an muskarinergen als auch an nikotinergen
Rezeptoren) auf Enkodierungsprozesse (Hasselmo, 2006) und Cortisol wahrend
der Enkodierung mit anschlieRender Schlafphase zu nennen (Bennion et al.,
2013). Als besonders relevant fur die Bewertung von neuen Inhalten nach deren
Wichtigkeit er scheint der in dieser Studie untersuchte Neurotransmitter
Dopamin. Seine zentrale Rolle im Belohnungssystem wurde bereits vielfach
beschrieben (Lammel et al., 2014, Taber et al., 2012).

In vorangegangenen Arbeiten wurde klar, dass vor dem Schlaf gelernte
Inhalte im Schlaf reaktiviert werden und vom Kurzzeitgedachtnis in den Kortex
und damit den Langzeitspeicher Ubertragen werden (Born and Wilhelm, 2012,
Winocur and Moscovitch, 2011, Nadel et al., 2012). O’Neill et al. konnten 2010
zeigen, dass Erinnerungen im Hippocampus in Form von ,Sharp Wave — Ripple*
Komplexen reaktiviert werden und anschlieBend im Kortex weiterverarbeitet
werden (O'Neill et al., 2010, Sawangjit et al., 2018). Die zentrale Rolle der
Belohnungszentren bei dieser Weiterverarbeitung wird deutlich durch die
Entdeckung einer Feedbackschleife zwischen Hippocampus, den dopaminergen

Neuronen des Mittelhirns und der Area tegmentalis ventralis (ATV) (Lisman and



Grace, 2005). So erfolgt vor der Verarbeitung im Hippocampus zunachst eine
Reaktivierung in den Belohnungszentren (Lansink et al., 2008, Lansink et al.,
2009, Pennartz et al., 2004).

Die Vorgangerstudie zu der nun durchgefuhrten Studie gab Hinweise darauf,
dass Dopamin bei der praferentiellen Konsolidierung von hoch belohnten
Gedachtnisinhalten eine entscheidende Rolle spielt. Dazu wurde der
Dopaminagonist Pramipexol eingesetzt (Feld et al., 2014). In der hier
durchgefuhrten Studie sollte nun untersucht werden, ob die Blockade von D>
Dopaminrezeptoren durch den selektiven Dopaminantagonisten Sulpirid
wahrend des Schlafes die verstarkte Konsolidierung von belohnten Inhalten

verschlechtert oder ganzlich verhindert.

1.2 Das Gedachtnis

1.2.1 Gedachtnissysteme

Das Gedachtnis lasst sich sowohl inhaltlich als auch zeitlich gliedern. Hier stehen
sich auf der inhaltlichen Seite das deklarative und das prozedurale System
gegenuber. Zudem lassen sich Kurz- und Langzeitgedachtnis, sowie das
sensorische Gedachtnis unterscheiden. Das sensorische Gedachtnis Ubernimmt
die Aufgabe die Reizinformationen aufzunehmen und findet im Zeitraum von
Millisekunden bis Sekunden statt und kann visuell, haptisch oder auditorisch
erfolgen (Giard et al., 1995). Die allermeisten Informationen zerfallen, was jedoch
relevant ist und deshalb weiterverarbeitet wird, gelangt in den Arbeitsspeicher.
Das Kurzzeit- oder Arbeitsgedachtnis verarbeitet die aufgenommenen
Informationen, die den Selektionsprozess, der aus allen Sinneseindricken, die
aktuell relevanten auswahlen muss, Uberstanden haben. Die Kodierung in das
Kurzzeitgedachtnis erfolgt fur die wichtigsten Inhalte aus dem sensorischen
Gedachtnis. Der Speicher ist jedoch begrenzt; da sich der Mensch nur lediglich
712 Informationsteile zur selben Zeit speichern kann. Durch aktives Wiederholen

(Rehearsal) ist es moglich die Inhalte aktiv aufrecht zu erhalten. Als Teil des



Arbeitsgedachtnisses ist nun die Fokussierung auf bestimmte Inhalte, sowie die
Verbindung mit dem Langzeitspeicher entscheidend (Baddeley, 2001), der
Informationen unbewusst oder bewusst Uber Jahre speichern kann. Einen
systematischen Uberblick (iber die genannten Ged&chtnissysteme bietet das
Mehrspeichermodell von Atkinson und Shiffrin aus dem Jahr 1968, welches in
Abbildung 1 dargestellt ist.

ankommende Wiederabruf /
Informationen Wiedererkennung
Arbeits-
gedachtnis
sensorisches Langzeit-
Gedéachtnis gedéchtnis
Kurzzeit-
Enkodierung gedachtnis Konsolidierung
Verlust von Verlust von
Informationen Informationen

Abbildung 1: Das Mehrspeichermodell von Atkinson & Shiffrin (1968) - modifiziert

Bei genauerer Betrachtung des Langzeitgedachtnisses, muss hier
unterschieden werden zwischen dem oben bereits erwahnten deklarativen
Gedachtnis und dem nicht-deklarativen Gedachtnis (Smith, 2001, Squire and
Zola, 1996). Im deklarativen Gedachtnis werden vor allem Fakten gespeichert,
wie Namen, Ereignisse und andere explizite Inhalte. Im Gegensatz dazu steht
das implizite, nicht-deklarative Gedachtnis, in dem Prozesse wie Fahrradfahren,
Musizieren und andere Fahigkeiten, die keinen bewussten Abruf, wie im

expliziten Gedachtnis, benotigen.



1.2.2 Deklaratives Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis ist verantwortlich fur die Bewahrung von bewussten,
also erklarbaren/deklarativen Inhalten. Hier findet sich sowohl die schulische
Grundbildung, das Wissen uber die Ereignisse des letzten Bundesliga-
Spieltages, als auch personliche, ergo autobiografische Informationen und
Erinnerungen. Anatomisch ist das deklarative Gedachtnis dem Cortex und
Hippocampus zuzuordnen (Reber and Squire, 1994, Binder and Desai, 2011).
Die weitere Unterteilung des deklarativen Gedachtnisses erfolgt in ein
semantischen und einen episodischen Teil. Wobei die personliche Erfahrung im
episodischen Teil des Gedachtnisses der allgemeingliltigen Ubertragung auf das
semantische System vorausgehen kann (Tulving, 1972).

Durch die Untersuchung von Patienten mit hirnorganischen Schadigungen
und daraus folgenden Gedachtnisproblemen konnte vielfach der Schluss auf die
verantwortlichen Hirnregionen fur bestimmte Gedachtnisfunktionen gezogen
werden (Squire and Zola, 1996). Patienten, die Schaden am Temporallappen und
dem damit korrespondierenden Hippocampus erlitten, hatten in den
durchgefuhrten  Beobachtungen Schwierigkeiten beim  Erlernen  und
Wiedergeben von neuen deklarativen Gedachtnisinhalten, sowie bei der
Wiedergabe von Inhalten die kurz vor der Schadigung gelernt wurden. Solche
Inhalte, die bereits systemkonsolidiert wurden, konnten weiterhin abgerufen
werden (Scoville and Milner, 1957, Zola-Morgan and Squire, 1990, Reber and
Squire, 1994).

Das Erlernen von prozeduralen Ablaufen war bei diesen Patienten (mit
Hippocampusschadigung) nicht, oder nur geringfugig betroffen. Dabei konnten
die Patienten zwar Fortschritte bei den prozeduralen Aufgaben machen, jedoch
erinnerten sie sich nicht an den Lernvorgang selbst. Wodurch der Schluss, dass
sich in den erwahnten Strukturen das deklarative Gedachtnis befindet, bestarkt
wird.

Rempel-Clower, Squire und Zola konnten 1996 anhand des Patienten
R.B. (Amnesie nach bilateraler Lasion der CA1 Region des Hippocampus) und

dreier weiterer Patienten post mortem drei Schlisse ziehen. 1. Eine bilaterale
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Schadigung der CA1 Region im Hippocampus reicht aus, um schwere
anterograde  Gedachtnisbeeintrachtigungen auszuldosen. 2. Beidseitige
Schadigung, die nicht mehr nur auf die CA1 Region beschrankt ist, sondern den
gesamten Hippocampus betrifft verschlechtern die Schadigung noch. Und 3.,
dass auch eine ausgepragte retrograde Amnesie aufgrund einer Schadigung im
Hippocampus mit einer Ausdehnung von 15 Jahren auftreten kann (Rempel-
Clower et al., 1996). Bei einer partiellen Schadigung des Temporallappens
hingegen zeigten sich nur relativ eng umschriebene Lucken im Langzeitspeicher.
Daher geht man davon aus, dass die Inhalte aus dem Hippocampus in den
neokortikalen Regionen dauerhaft gespeichert werden (Diekelmann and Born,
2010, Squire and Zola, 1996).

1.2.3 Nicht-deklaratives Gedachtnis

Dieser Teil des Gedachtnisses besteht aus vier Untergruppen, die als
unbewusste Prozesse ablaufen, woraus sich auch der Name des impliziten
Gedachtnisses ableitet.

Das prozedurale Gedachtnis ist fur das Erlernen und Ausfluhren von
Bewegungsablaufen, die Identifikation von Objekten, kognitive Fahigkeiten,
sowie fur die akustische und visuelle Erkennung zustandig (Squire, 2004,
Willingham et al., 1989). Diese Fertigkeiten lassen sich normalerweise durch
Wiederholung einuben und verbessern. Der Mensch eignet sich diese
Fahigkeiten an, ohne sich dessen unbedingt bewusst zu sein. So umfassen sie
eine Vielzahl von Alltagsfertigkeiten wie zum Beispiel das Fuhren einer Tasse
zum Mund. Natdrlich sind im non-deklarativen Gedachtnis auch komplexere
Ablaufe, wie Tennis spielen, lesen und musizieren gespeichert. Die Benennung
dieser Fahigkeiten fallt oft schwerer als im deklarativen/expliziten Gedachtnis. So
ist es nicht leicht eine genaue Handlungsanweisung fur den Vorgang des
Fahrradfahrens zu geben, oder jemandem zu sagen wie er/sie die Finger am
besten beim Klavier spielen bewegen muss. Neben dem prozeduralen Tell
unterscheiden wir noch das nicht-assoziative Lernen (Habituation und

Sensitivierung). Bei der Habituation erfolgt der Lernprozess Uber die Gewdhnung
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an einen Reiz. Eine anfangliche Reaktion auf einen Stimulus Iasst mit der Zeit
nach; ,man gewohnt sich daran®. Bei der Sensitivierung nimmt die Reaktion auf
einen gleichbleibenden Stimulus mit der Dauer der Darbietung im Gegensatz zur
Habituation zu. Es erfolgt dabei keine Verbindung (Assoziation) zweier Reize
(Groves and Thompson, 1970). Das assoziative Lernen beinhaltet zum Beispiel
die klassische Konditionierung, bei der eine enge zeitliche Verbindung zwischen
Reiz und Reaktion die entscheidende Rolle spielt (Spence, 1956). Als vierte
Komponente ist noch das Priming (Bahnung) zu erwahnen (Squire and Zola,
1996, Tulving and Schacter, 1990), wobei ein vorangehender Reiz implizite
Gedachtnisinhalte aktiviert und dadurch die weitere Verarbeitung von neuen
Inhalten beeinflusst.

Die neuroanatomischen Korrelate des prozeduralen Gedachtnisses sind
nicht so leicht einzugrenzen wie es beim deklarativen Gedachtnis der Fall ist.
Eine zentrale Rolle haben das Striatum, die Amygdala, die Basalganglien, der
motorische Kortex und das Kleinhirn inne (Piefke and Markowitsch, 2010). Die
Taxonomie von Gedachtnissystemen bietet einen guten Uberblick Uber die

verschiedenen Teile des Langzeitspeichers und ist in Abbildung 2 dargestellt.

semantisches

Gedachtnis
explizites / .
deklaratives rlppeeine
Gedichtnis medialer Temporallappen
episodischdes
Gedachtnis
Langzeit-
gedachtnis
prozeduales Striatum
Gedéachtnis
. Priming Neokortex
implizites /
non-deklaratives
Gedachtnis iati
asch:a zrlna;:]ves Amygdala / Kleinhirn
nicht assoziatives Reflexe

Lernen

Abbildung 2: Taxonomie von Gedéchtnissystemen nach Milner, B., Squire, L.R.,Kandel, E.R. (1998)
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1.2.4. Gedachtnisprozesse

Zusatzlich zur zeitlichen und inhaltlichen Aufteilung besteht die Betrachtung der
Gedachtnisbildung in drei Phasen. Zunachst werden neu aufgenommene
Informationen enkodiert, schlie3lich gefestigt (konsolidiert) und bei Bedarf wieder
abgerufen (McGaugh, 2000). Diese Prozesse sind bei getrennter Betrachtung in
ihrer Funktion besser zu verstehen. Zum Gelingen der jeweiligen Phase sind
unterschiedliche Faktoren entscheidend. Beim Erwerb (Enkodierung) neuer
Inhalte sind vor allem Aufmerksamkeit, Motivation und die Zahl der
Wiederholungen wichtig (Craik, 2002). Durch die Zuordnung zu bestehenden
Gedachtnisspuren kann eine Bedeutungserkennung stattfinden. Ein
entscheidender Faktor zur Filterung der aufgenommenen Informationen und
Reize ist die Verarbeitungstiefe. Dabei werden Informationen nach Relevanz,
Reizbeschaffenheit und Reizdauer unbewusst oder bewusst starker oder
schwacher enkodiert. Dabei steigt der kognitive Aufwand mit der
Verarbeitungstiefe. Eine verbesserte Enkodierung fuhrt in der Regel auch zu
einer besseren Leistung im Abruf der gelernten Informationen (Parker et al.,
2005).

Shimizu et al. konnten 2000 zeigen, dass der Konsolidierungsprozess in
den Wochen nach der Enkodierung stattfindet. Dabei scheint die wiederholte
Reaktivierung von NMDA-Rezeptoren (n-methyl-d-aspartat) in der CA1 Region
des Hippocampus wahrend der Konsolidierung neu gelernter Inhalte eine
wichtige Rolle bei der Konsolidierung von Gedachtnisspuren zu haben. (Shimizu
et al., 2000, Shors et al., 2001). Gedachtnisinhalte in der Konsolidierungsphase
sind anfallig fur retroaktive Interferenz. So schwachen Lernaufgaben, die zeitlich
mit der Konsolidierung der ursprunglichen Inhalte interferieren, den
Konsolidierungsprozess ab. So ist die Abrufleistung schlechter, wenn der
Konsolidierungsprozess durch eine zweite zu lernende Information ohne
ausreichenden zeitlichen Abstand (in diesem Fall unter 5 Stunden) zu der ersten
gelernten Information gestort wird (Shadmehr and Brashers-Krug, 1997).

Beim Abruf von deklarativem Wissen finden Transfers zwischen

Hirnregionen statt. So spielt kurz nach Beendigung des Lernprozesses zunachst
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hauptsachlich der Hippocampus die entscheidende Rolle. Je weiter der
Konsolidierungsprozess jedoch lauft, desto unabhangiger wird der Abruf von
hippocampalen Regionen, was durch den Transfer der Information in den
Neocortex zu erklaren ist (Squire and Zola-Morgan, 1991, Frankland and
Bontempi, 2005). Dieser Informationstransfer in den Hippocampus ist am in

Abbildung 3 schematisch dargestellt.

Cortical modules

2.2

>

Abbildung 3: Modell fiir den Transfer von Informationen aus dem Hippocampus. Dieser fungiert zundchst
als Aufnahmestelle und Vernetzungszentrale fiir neue Gedé&chtnisinhalte, in die kortikalen Regionen.
RegelméBige Aktivierung fiihrt zu einer zunehmenden Stérkung der Gedéchtnisspuren im Cortex, die
sobald sie dort ausreichend stark konsolidiert sind im Hippocampus mehr und mehr verblassen (Frankland
and Bontempi, 2005).

Hippocampus

Time

Als  effektivster  Zustand zur  Systemkonsolidierung von  neuen
Gedachtnisinhalten wird der Schlaf angenommen. Das von Jan Born und
Susanne Diekelmann im Jahr 2010 entwickelte Modell der aktiven
Systemkonsolidierung ist dabei wie folgt zu verstehen (Diekelmann and Born,
2010). Neue Informationen werden zeitgleich in Kurzzeitspeicher und
Langzeitspeicher aufgenommen. Anschliel3end werden die neuen Informationen
repetitiv im Kurzzeitspeicher wiederholt, wodurch zeitgleich eine Wiederholung
im Langzeitspeicher initiiert wird. Dadurch kdnnen neue Gedachtnisinhalte Schritt
fur Schritt verteilt und verarbeitet werden und somit relevante Informationen im
Langzeitspeicher konsolidiert werden.

In diesem Prozess werden neue Erinnerungen zusammen mit bekannten

Gedachtnisinhalten in Verbindung gebracht, die einem ahnlichen Kontext
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zugeordnet werden konnen. Somit agieren Kurz- und Langzeitgedachtnis als
Partner, wobei der Kurzzeitspeicher kontinuierlich neue Erinnerungen in das
bestehende Informationsnetzwerk des Langzeitgedachtnisses einpflegt. Somit
erklart sich durch die Kommunikation von zwei neuronalen Systemen mit dem
Kurz- und Langzeitspeicher auch der Begriff der Systemkonsolidierung. Am
ehesten lassen sich fur deklarative Gedachtnisinhalte der Hippocampus dem
Kurzzeitgedachtnis und die Hirnrinde (Neocortex) dem Langzeitspeicher
zuordnen.

Geschutzt vor dem konstanten Input von neuer Information, kann das
Gehirn im Ruhezustand am besten den Langzeitspeicher organisieren. Der mit
dem Schlaf einhergehende Bewusstseinsverlust sorgt somit durch die
Vermeidung von storenden Interferenzen fur eine geschutzte Basis fur die

Systemkonsolidierung (Diekelmann and Born, 2010).

1.2.4 Langzeitpotenzierung als Modell fur Gedachtnisbildung

Schon im Jahr 1949 postulierte Donald O. Hebb, dass zwei Neurone, die
zusammen feuern, Uber metabolische Prozesse ihre Verbindung starken und
somit die Grundlage des Lernens auf zellularer Ebene schaffen (Hebb, 2005).
Seine grundsatzliche Erkenntnis wurde mit der Weiterentwicklung des Modells
der Langzeitpotenzierung bestatigt. Eine Schlisselrolle nehmen die NMDA- und
AMPA-Rezeptoren ein. Bei jeder Depolarisierung der Prasynapse wird der
Neurotransmitter Glutamat freigesetzt. Dieses bindet an der synaptischen
Endplatte am AMPA-Rezeptor. Dadurch erhoht sich die Offenwahrscheinlichkeit
des AMPA-Rezeptors fur Natrium. Mit dem Einstrom von Natrium wird wiederum
ein Signal an der synaptischen Endplatte weitergeleitet, sie wird depolarisiert. Je
starker das exzitatorische postsynaptische Signal (ESPS) desto eher wird
Magnesium am NMDA Rezeptor geldst, welches ihn normal blockiert. Dadurch
offnet er sich fur den Einstrom von Calcium in die Zelle. Durch erhdhte
Konzentrationen von Calcium in der Zelle wird eine Calmodulin abhangige
Kinase aktiviert. Diese phosphoryliert die AMPA Kanale und erhdht somit ihre

Offnungswahrscheinlichkeit. Eine weitere Folge ist der verstarkte Einbau von
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AMPA Kanalen in der synaptischen Endplatte. Neben den genannten
kurzfristigen Folgen kommt es noch zusatzlich zur verstarkten Expression des
Wachstumsfaktors BDNF (,brain-derived neurotrophic factor®). Dieser bewirkt

eine vermehrte Glutaminsynthese in der Prasynapse. (Kleckner and Dingledine,

1988, Mothet et al., 2000). Das System der Langzeitpotenzierung nach Malenka
und Nicoll (1999) wird in Abbildung 4 dargestellt.

- L4 o
o ol & . B
Glutamate o “o L utamate o % z Glutamate o
binding site o . inding si binding site

Increased
signal tranduction
“Learning”

ca

Hyperpolarised CaMKII CaM
membrane

Depolarised
membrane
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P

Abbildung 4: Ubersicht der zelluldren Prozesse bei der Langzeitpotenzierung an zwei
korrespondierenden Synapsen nach (Malenka and Nicoll, 1999)

Durch die beschriebenen Prozesse wird das postsynaptische
exzitatorische Potential (EPSP) dauerhaft verstarkt. Diese Umbauprozesse
befinden sich in einem standigen Wandel. So sorgt die Plastizitat des Gehirns
uber NMDA-abhangige Prozesse auch fur eine Langzeitabschwachung der
synaptischen Verbindungen (Malenka and Bear, 2004, Villarreal et al., 2002).
LZP findet in verschiedensten Hirnregionen statt, ist aber vor allem Im Bereich
des Hippocampus im Rahmen der Gedachtnisforschung belegt (Bliss and
Collingridge, 1993, Bliss and Collingridge, 2013)
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1.2.5 Dopamin als Neurotransmitter

Der fur diese Arbeit im Fokus stehende Transmitter Dopamin ist schon lange,
unter anderem aufgrund seiner Rolle im Belohnungssystem, Gegenstand der
Forschung. Die Dopaminrezeptoren lassen sich in 2 Hauptgruppen unterteilen.
Unterschieden werden die D1-ahnliche Gruppe (D1/D5-Gruppe) und die D2-
ahnliche Gruppe (D2/D3/D4) (Kebabian and Calne, 1979). Im Hippocampus
findet sich eine besonders grole Dichte postsynaptischer D1 und D2
Rezeptoren, deren Aktivierung einen bedeutenden Einfluss auf die Plastizitat
dieser Gehirnregion haben (Edelmann and Lessmann, 2013, Shohamy and
Adcock, 2010). Insgesamt lassen sich mehrere dopaminerge Systeme
unterscheiden. Diese finden sich in Mesencephalon, Diencephalon und
Telencephalon. Im Mesencephalon, genauer im nigrostriatalen System hat
Dopamin einen modulierenden Einfluss auf motorische Funktionen wie
Bewegungsinitialisierung und Koordination im extrapyramidalen System. Bei
Ausfall dieses Systems manifestiert sich die Parkinson Erkrankung (Lang and
Lozano, 1998). Das ebenfalls im Mesencephalon gelegene mesolimbischen
System setzt sich aus verschiedenen Arealen zusammen. So besteht ein
Kommunikationsnetzwerk zwischen Substantia nigra rostralis und Area
tegmentalis ventralis und Bulbus olfactorius und Amygdala. In Verbindung mit
dem mesolimbischen System existiert eng verknlpft das mesocorticale System
mit Projektionen zum frontalen Cortex und zum limbischen System. Hier werden
Motivation und Emotion, aber auch kognitive Leistungen wie beim Lernen und
der Gedachtnisbildung vermittelt (Mishkin and Appenzeller, 1987).

Bei modernerer Analyse des Hippocampus mit Hilfe von fMRT, konnte
dessen Bedeutung beim Lernen von belohnten Inhalten bestatigt werden. Nach
einem Retentionsintervall von 3 Wochen konnte bei den besser erinnerten, hoch
belohnten Inhalten, eine starkere Aktivierung des Hippocampus im fMRT
festgestellt werden (Wittmann et al., 2005). Da erhohte Motivation bei der
Enkodierung, erreicht durch Belohnung, zu starkerer Aktivierung des
dopaminergen Systems, und daraus folgend zu einem verbesserten Erinnern

fuhrt, zeigt sich somit die enge Verbindung des dopaminergen Systems mit der
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hippocampusabhhangigen Gedachtnisbildung (Clos et al., 2019, Kempadoo et
al., 2016, Knecht et al., 2004, Nyberg et al., 2016). Unterstutzend fur diese These
erhohte sich beim Lernen belohnter Inhalte die Synchronisierung von Neuronen
des Nucleus Accumbens und den Neuronen des Hippocampus (Tabuchi et al.,
2000).

Bei all diesen interregionalen Prozessen spielt Dopamin als
Neurotransmitter mit seinen  korrespondierenden  Rezeptoren eine
entscheidende, modulierende Rolle (Goto and Grace, 2005, Kempadoo et al.,
2016, Kim et al., 2015, Pierce and Kumaresan, 2006).

Es konnte gezeigt werden, dass durch gezielte Belohnung die
Ausschuttung von Dopamin aktiviert werden konnte. Es ergaben sich Hinweise
auf die essentielle Rolle des Transmitters fur die synaptische Plastizitat und far
diverse Lernsituationen (Schultz, 2013, Wise, 2004, Wise and Rompre, 1989,
Schultz, 1998). So scheinen Belohnungen im Gegensatz zur Bestrafung sowohl
das Lernen und den Abruf von deklarativen Inhalten, als auch von nicht-
deklarativen Inhalten zu verbessern (Abe et al., 2011).

Der eingesetzte Dopaminantagonist Sulpirid blockiert selektiv die D2-
ahnlichen Dopaminrezeptoren. Es wird fur gewohnlich als mittelstarkes
Neuroleptikum in der Therapie von Schizophrenien und bei Depression

eingesetzt (O'connor and Brown, 1982, Caley and Weber, 1995a).

1.3 Schlaf und Gedachtnis

1.3.1. Schlafstadien

Der Nachtschlaf lasst sich durch die Aufzeichnung mit Hilfe des
Elektroenzephalogramms (EEG) in verschiedene Stadien aufteilen.

Diese zeichnen sich durch wiederkehrende Phasen unterschiedlich
intensiver Hirnaktivitat aus. Rechtschaffen und Kales postulierten in ihrer Arbeit
von 1968 die immer noch gultige Aufteilung in finf Schlafphasen (Rechtschaffen
and Kales, 1968). Es werden Non-REM (Rapid Eye Movement) Schlaf und REM-
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Schlaf unterschieden. Der Non-REM Schlaf lasst sich wiederum, je nach
Schlaftiefe, in S1-S4 (Schlafphase 1 bis Schlafphase 4) unterteilen.

Am Anfang der Nacht steht kurz nach dem Einschlafen das Schlafstadium
1, welches einen Ubergang zwischen Wachzustand und Schlaf darstellt und
meist nur wenige Minuten andauert. Anschlie®end folgt das langer Andauernde
Stadium 2. Bei optimaler Schlafarchitektur folgt nun die erste Phase des
Tiefschlafs (Schlafstadium 3 + 4). Zumeist folgt dann nach ungefahr 40-100
Minuten der REM-Schlaf. Diese Folge von Schlafstadien wird nun zyklisch mit
einer Dauer von 90-100 Minuten durchlaufen. Im Laufe der Nacht werden die
Tiefschlafphasen immer kurzer und die REM-Schlaf Phasen langer (Carskadon
and Dement, 2005). Eine beispielhafte Darstellung eines Hypnogramms tber 8
Stunden Schlaf ist in Abbildung 5 zu finden.

wach

REM-Schlaf

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3

Stadium 4

1 2 3 4 5 6 7 8

Stunden Schlaf ———»

Abbildung 5: Hypnogramm. Beispielhafte Aufteilung einer Nacht mit acht Stunden auf die verschiedenen
Schlafphasen (wach, REM-Schlaf, Stadium 1, Stadium 2, Stadium 3 und Stadium 4). Wobei Stadium 3
und 4 die Tiefschlafphasen repréasentieren.

Zunachst folgt dem Schlieen der Augen noch vor dem Eintreten in die
erste Schlafphase der entspannte Wachzustand. In dieser Phase zeigt sich im
EEG typischerweise ein Alpha-Rhythmus (8-13 Hz). Dabei zeigen sich im EOG
noch typischerweise viele Bewegungen und noch eine relativ hohe muskulare

Grundspannung im EMG.
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Etwa 5 % des Gesamtschlafs wird in Phase 1 verbracht. Die Frequenz der
im EEG gemessenen Wellen wird langsamer (2-7 Hz), es kdnnen langsame
rollende Augenbewegungen in der Elektrookulographie (EOG) registriert werden.
Zudem sinkt typischerweise die Aktivitat im Elektromyogramm (EMG).

Das Schlafstadium 2 nimmt mit fur gewohnlich ca. 50 %, den groiten Teil
des Schlafes ein. Die Wellenfrequenz verlangsamt sich noch weiter und es treten
Schlafspindeln auf, die sich durch eine Frequenz von 12-14 Hz Uber einen
Zeitraum von 0,5 bis 1,5 Sekunden auszeichnen. Durch ein frontales oder
zentrales Amplitudenmaximum entsteht der optische Eindruck einer Spindel. Das
zweite zu beobachtende Charakteristikum sind K-Komplexe. Sie zeigen zunachst
steile negative Auslenkung, direkt gefolgt von einer positiven Spitze. Die Dauer
betragt fur gewohnlich eine Sekunde mit einer Frequenz von 0,8 bis 4 Herz.

Die Schlafstadien 3+4 lassen sich beide dem Tiefschlaf zuordnen. Diese
Schlafphase wird auch aufgrund der sehr langsamen Frequenz als Slow Wave
Sleep (SWS) oder Delta-Schlaf bezeichnet. Ab einem Anteil von 20 % Delta
Wellen (0,5 — 2 Hz) sprechen wir von Schlafstadium 3. Sobald die ,Slow Waves*
(Frequenz von 0,5 — 2 Herz und Amplituden von mehr als 75 pyV) mehr als 50%
einnehmen wird Stadium 4 ,gescored®, die tiefste Phase des Nachtschlafs.

Die Ubrigen 20-30% Prozent der Zeit zeichnen sich durch REM-Schlaf
aus. In dieser, auch als paradoxer Schlaf bezeichneter Phase, kommt es zur
Schlaflahmung bei einer EEG Aktivitat, die dem Wachzustand ahnelt. Typisch
sind eine Mischung aus Thetawellen und Alphawellen mit einer Frequenz von 4-
8 Hz. Dazu ist oft auch rege Beta Aktivitat zu beobachten, die sonst typisch fur
den wachen Zustand ist. Namensgebend sind die schnellen, ruckartigen
Augenbewegungen (rapid eye movement). Zudem steigen in dieser Phase
sowohl Blutdruck als auch Puls merklich an (Rechtschaffen and Kales, 1968).
Die zu diversen Schlafphasen sind nach dem Modell von Rechtschaffen und

Kales in Abbildung 6 dargestellt.
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Wach REM S1 S2 S3 S4

EEG ao* [S] O, a <50% (S] 9 d
Amplitude [pV] 20-50 >75 >75
Frequenz [Hz] 8-12 4-7 4-7,8-12 bei a 4-7 0,5-2 0,5-2
Besonderheiten Sagezahnwellen Sr}fr;llg?:;?r:?i)éln

EOG Blickbewegungen Be?n(/::gfrlmlgen Augenrollen kaum messbar

EMG aktiv kaum messbar mit zunehmender Schlaftiefe abnehmend

a = alpha-, © = theta-, 6 = delta-Aktivitat. * = bei geschlossenen Augen. Sagezahnwellen = sagezahnférmige Wellen im ©-Bereich. K-Komplex =
biphasische, initial negative Welle mit einer Frequenz von 0,5-2 Hz und einer Amplitude von 50-75 pV. Schlafspindel = 12-14 Hz-Spindel mit erst
zunehmender und dann abnehmender Amplitude.

Abbildung 6: Kriterien der Schlafarchitektur nach Rechtschaffen und Kales 1968

1.3.2 Neuromodulatoren und Schlaf

Die Einflisse von Neuromodulatoren und Transmittern, sowohl auf die
Schlafarchitektur als auch auf die Gedachtniskonsolidierung, sind ein zentraler
Gegenstand der Forschung. So finden sich jeweils typische Konzentrationen von
Botenstoffen in den unterschiedlichen Schlafstadien (Pace-Schott and Hobson,
2002). So lasst sich wahrend der SWS-Phasen eine erhdhte Konzentration von
Prolaktin, Wachstumshormonen und des Gonadotropins feststellen (Spiegel et
al., 1994, Spratt et al., 1988). Im Gegensatz dazu erreichen die Konzentrationen
von Acetylcholin und Cortisol wahrend der ersten Schlafhalfte bei verstarkter
Tiefschlafaktivitat ihr Minimum (Weitzman et al., 1971, Marrosu et al., 1995). Die
Noradrenalin und Serotoninlevel sind im SWS auf einem mittleren Niveau relativ
stabil (Diekelmann and Born, 2010). Die Glutamatspiegel, die nach dem
Ubergang vom wachen Zustand in die SWS Phase zunéachst abfallen zeigen eine
steigende Konzentration wahrend REM-Schlaf Phasen und damit vor allem in der
2. Halfte des Nachtschlafs (Dash et al., 2009). Des Weiteren steigen im REM-
Schlaf die Konzentrationen von Cortisol und Acetylcholin deutlich an,
Noradrenalin und Serotonin hingegen erreichen hier ihr Minimum (Diekelmann
and Born, 2010). Die Konzentrationsunterschiede bei der GABA (y-
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Aminobuttersaure) sind vor allem durch die Modulierende Wirkung auf den Schlaf
zu erklaren. So ist die Konzentration am Hochsten im Schlaf und im speziellen
wahrend der SWS Phase (Vanini et al., 2012).

Sowers et al. haben sich 1984 mit der Schwankung des Dopaminspiegels
im Blutplasma in mannlichen Probanden beschaftigt und kamen zu dem
Ergebnis, dass dieser einem zirkadianen Rhythmus folgt und nachts einen
Konzentrationspeak zeigt (Sowers and Vlachakis, 1984).

Die erlauterten Schwankungen bei den Neurotransmittern haben einen
starken Einfluss auf die Gedachtniskonsolidierung, worauf im Folgenden Kapitel

naher eingegangen werden soll.

1.3.3 Reaktivierung und Gedachtniskonsolidierung im Schlaf

1.3.3.1 Geddchtniskonsolidierung und Schlaf

Die Erforschung des Zusammenhangs zwischen Schlaf und Gedachtnis
beschaftigt Wissenschaftler schon seit vielen Jahrzehnten. Den ersten
systematischen Ansatz in diesem Feld erbrachten im Jahre 1924 Jenkins und
Dallenbach. Dabei teilten sie ihre Probanden einer Wach- und einer
Schlafbedingung zu. In der Schlafbedingung lernte der Teilnehmer beliebige
Silben vor einer Periode von 8 Stunden Nachtschlaf. In der Wachbedingung
wurden die Worte morgens vor einer entsprechenden Wachphase gelernt.
AnschlieBend wurden die Inhalte 8, 16 und 24 Stunden nach dem Lernen
abgefragt. Die Schlafbedingung zeigte in der Abfrage bessere Resultate sowohl
in der Abfrage nach 8 Stunden, als auch nach 24 Stunden (Jenkins and
Dallenbach, 1924). Aufbauend auf dieser grundlegenden Erkenntnis um die
Bedeutung des Schlafs bei der Gedachtnisbildung haben sich seitdem viele
Forscher dieser Fragestellung gewidmet und wurden auch mit anderem
Lerninhalt bestatigt (Van Ormer, 1932, Fowler et al., 1973, Plihal and Born, 1997,
|dzikowski, 1984).
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Mit der Arbeit von Plihal und Born im Jahr 1997 konnte ein grof3er Schritt
gemacht werden. Sie untersuchten den Zusammenhang zwischen einzelnen
Schlafphasen und den gelernten Inhalten. So untersuchten die beiden Forscher
den Einfluss von REM-Schlaf und Tiefschlaf (SWS) auf das Erlernen von
prozeduralen bzw. deklarativen Inhalten. Daraus leiteten sie die ,Zwei-Prozess-
Hypothese® ab. Diese besagt, dass prozedurale Inhalte vor allem im REM-Schlaf
konsolidiert werden und deklarativen Inhalte im Wesentlichen wahrend des
Tiefschlafs. (Plihal and Born, 1997, Gais and Born, 2004, Marshall et al., 2006,
Diekelmann et al., 2009).

In einer Arbeit von Gais und Born im Jahr 2004 konnte gezeigt werden,
dass durch kinstlich induzierte erhdhte cholinerge Aktivitat, die
Gedachtniskonsolidierung  gestort  wird.  Hierzu  setzten sie den
Cholinesterasehemmer Physiostigmin in der ersten Halfte des Nachtschlafs ein.
Daher wird angenommen, dass eine Reaktivierung von Gedachtnisinhalten im
Hippocampus von einer niedrigen Acetylcholinkonzentration, wie sie auch im
SWS vorkommt profitiert (Gais and Born, 2004). Ein zweiter Faktor, der im
Tiefschlaf beobachtet werden kann sind die langsamen oszillierenden Wellen (<
1 Hz), die von einer Synchronisierung der Aktivitdt zwischen Neocortex und
Hippocampus herruhren und somit die Reaktivierung von gelernten deklarativen
Lerninhalten verbessern (Lestienne et al., 1997, Peigneux et al., 2006). Dies
wurde auch in einer Arbeit von Marshall et al. im Jahr 2006 bestatigt. Indem sie
mittels transkranialer Applikation von Oszillationen mit 0,75 Hz kinstlich Slow
Waves induzierten und anschlieRend eine Verbesserung der Erinnerung von

deklarativen Inhalten beobachteten (Marshall et al., 2006).

Plihal und Born belegten 1999 die wichtige Rolle von REM Schlaf fur die
Konsolidierung prozeduraler Inhalte. Dazu mussten die Teilnehmer deklarative
und prozedurale Inhalte lernen. Abgefragt wurde nach einem Retentionsintervall
von 3 Stunden jeweils in der ersten Nachthalfte oder in der zweiten Nachthalfte.
Es zeigte sich, dass jene Probanden, die in der zweiten Nachthalfte (mit hdheren
Anteilen von REM-Schlaf) ungestort schliefen, bessere Leistungen im Abruf der

prozeduralen Inhalte zeigten. Umgekehrt waren jene Probanden, die die fruhe
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Nachthalfte (mit hoherem Anteil an SWS) ungestort schlafen konnten, besser im
Erinnern der deklarativen Gedachtnisinhalte (Plihal and Born, 1999, Tucker et al.,
2006). Einige EEG-Charakteristika und Neurochemische Eigenschaften des
REM-Schlafs konnten als bedeutsam fur das Erlernen von prozeduralen Inhalten
identifiziert werden. So ist die cholinerge Aktivitat im Gehirn wahrend des REM-
Schlafs ahnlich hoch wie im wachen Zustand. Dies konnte Uber die Erhdhung der
Expression von ,Immidiate Early Genes® und einer erhdhten Auspragung der
Langzeitpotenzierung die Plastizitat des Gehirns unterstitzen und somit zu einer
verbesserten Konsolidierung von gelernten Inhalten fihren (Diekelmann and
Born, 2010, Ribeiro et al., 2002).

Zudem lieRRen sich auch typische Muster im EEG identifizieren, die mit
REM-Schlaf und verbessertem prozeduralem Lernen korrelieren. Dazu zahlt eine
hohe Ponto-genikular-occipitale- (PGO) Aktivitat und Theta Wellen (4-8 Hz) im
EEG. So fand sich bei Ratten eine starke PGO-Aktivitat fur 3-4 Stunden im REM
Schlaf, die mit einer verbesserten Leistung im ,Active Avoidance Test"
einhergehen und assoziiert wurde mit Erhdhter Expression von ,Immidiate Early
Genes”“ im hinteren Hippocampus fur 3 Stunden nach diesem Training (Datta,
2000, Ulloor and Datta, 2005). Die zu beobachtende Theta Aktivitat wahrend des
REM-Schlafs  wird in  Verbindung gebracht mit hippocampalen

Wiedeholungsschleifen von Erinnerungen (Poe et al., 2000).

1.3.3.2 Reaktivierungsprozesse im Schlaf

Im wachen Gehirn erreichen uns Informationen unserer Umgebung und werden
Uber den entorhinalen Cortex zum Hippocampus geleitet. Im Schlaf kehrt sich
dieser Prozess um und es werden Informationen aus dem Neocortex wieder in
Richtung Hippocampus zur Verarbeitung geleitet (Frankland and Bontempi,
2005). Dieser Neocortico-Hippocampale Transfer scheint in Verbindung mit den
auftretenden Theta- bzw. Gamma Wellen im EEG zu stehen (Buzsaki, 1998). Im
Tiermodell mit Ratten konnte gezeigt werden, dass sich die Muster (das feuern

bestimmter Neuronennetzwerke), die wahrend der Ausfuhrung einer Aufgabe im
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wachen Zustand beobachtet wurden, im Schlaf wiederholen. Dies Iasst
vermuten, dass die gelernten Inhalte im Schlaf durch die Reaktivierung
konsolidiert werden (Nadasdy et al., 1999, Lee and Wilson, 2002, Siapas and
Wilson, 1998). Eine gute Veranschaulichung der zugrundeliegenden Prozesse
im Hippocampus bei Ratten zeigten Wilson et al. 1994 indem sie
Neuronenverbindungen von sogenannten ,place Cells“ im Hippocampus im
Tiefschlaf vor dem Lernen, wahrend dem Lernen und im Tiefschlaf danach
aufzeigten. Dabei wurde deutlich, dass die Zellen, die wahrend der gestellten
Lernaufgabe gemeinsam feuerten, ebenfalls im Schlaf ein gemeinsam aktiv
waren. Somit schienen sich diese Gedachtnisspuren im Schlaf zu verfestigen und
konsolidieren (Wilson and McNaughton, 1994). In Abbildung 7 ist die

Neuronenaktivitat im Hippocampus der Ratte schematisch prasentiert.

Abbildung 7: Neuronenaktivitét im Hippocampus einer Ratte. Im Tiefschlaf vor dem Lernvorgang (Pre)
bzw. danach (Post) und wéhrend des Lernprozesses selbst (Lernen). Die Neurone (,place cells*) sind
durch die Punkte des Kreises représentiert und die Linien stehen flir die Aktivitédt zwischen den jeweiligen
Zellen. Je stérker die Linie, desto aktiver die Verbindung. (nach Wilson & McNaughton, 1994)

Louie K. und Wilson machten 2001 ahnliche Beobachtungen bei der
Betrachtung der Informationsverarbeitung im REM-Schlaf (Louie and Wilson,
2001). Im Jahr 2000 konnte mit Hilfe einer Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) ein Hinweis auf die Bedeutung des REM-Schlafs bei der Verarbeitung
neuer Inhalte im Menschen erbracht werden. So wurde den Versuchspersonen
eine Reaktionsaufgabe gestellt, die sie vor dem Schlaf ausfuhren sollten und

dabei registriert welche Hirnregionen besonders aktiv waren. In den
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identifizierten Hirnarealen fand sich im Folgenden eine erhohte Durchblutung im
REM-Schlaf (Maquet et al., 2000).

1.3.3.3 ,Active System Consolidation”

Die fUhrende Theorie zur Konsolidierung von Gedachtnisinhalten im Schlaf ist die
»Active-System-Consolidation® (Born and Wilhelm, 2012). Ein grundlegendes
Problem zur Erklarung der Systemkonsolidierung ist das Stabilitats-Plastizitat
Dilemma. Dabei stellt sich die Frage, wie ein neuronales Netzwerk plastisch, also
flexibel und dennoch stabil bleiben kann. Also, dass neue Inhalte gelernt werden
konnen, ohne dass Alte dafur uberschrieben werden. Mit der ,zwei Prozess-
Hypothese® (Wie in Kapitel 1.3.3.1 erwahnt) wurde ein Modell entwickelt, das
dieses Dilemma wie folgt auflost (McClelland et al., 1995, Rasch and Born, 2007,
Frankland and Bontempi, 2005). Demnach existiert ein Speicher fur rasche
Informationsaufnahme und der Maoglichkeit zur voribergehenden Speicherung
von neuen Gedachtnisinhalten, also der Kurzzeitspeicher. Daneben steht der
Langzeitspeicher, der langsamer lernt, aber Informationen lange speichern kann.
Neu aufgenommene Informationen werden in beiden Speichersystemen parallel
aufgenommen (enkodiert) (Buzsaki, 1989). In der Folge werden die
Erinnerungsspuren immer wieder im Kurzzeitspeicher reaktiviert. Diese
Prozesse stimulieren ebenfalls die Verfestigung der Inhalte im Langzeitspeicher.
So fungiert der Kurzzeitspeicher durch Reaktivierung und Einordnung neuer
Gedachtnisspuren in  bekannte Muster als Lernpartner fir das
Langzeitgedachtnis. Im Schlaf, ohne zu enkodierenden neuen Input, arbeiten die
beiden Gedachtnissysteme aktiv an der Konsolidierung gelernter Erinnerungen
in den Langzeitspeicher (Diekelmann and Born, 2010).

Im wachen Gehirn werden neue Eindricke zunachst parallel in
Hippocampus und Neocortex enkodiert. Durch wiederholte Tiefschlafepisoden
werden diese neuen Gedachtnisspuren immer wieder reaktiviert und verfestigen
sich somit immer deutlicher im Neocortex (Rasch et al., 2007). Somit arbeiten

Kurz- und Langzeitgedachtnis als zwei Systeme an der Etablierung neuer
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Erinnerungen. Diese Prozesse werden als Aktive Systemkonsolidierung
bezeichnet.

Die aktive Systemkonsolidierung ist untrennbar mit dem Schlaf
verbunden. In Tiefschlafphasen nach dem Lernen werden die neu enkodierten
Inhalte in Hippocampus und Neocortex reaktiviert und verknupft (Girardeau et al.,
2009). Dabei werden die Slow Waves im EEG als Korrelat fur die Kommunikation
zwischen Kortex und Hippocampus gesehen welche die dauerhafte Speicherung
im Cortex ermdglicht (Marshall and Born, 2007, Sirota and Buzsaki, 2005).

Mit Hilfe von diversen, die Hirnaktivitat abbildenden Verfahren (EEG, fMRT, PET)
konnte gezeigt werden, dass Erinnerungen im Schlaf vor allem zwischen
Hippocampus und prafrontalen Cortex Ubertragen werden (Gais et al., 2007,
Takashima et al., 2006). Nicht alle Informationen scheinen mit der gleichen
Gewichtung gespeichert zu werden. So konnten Robertson et al. 2004 zeigen,
dass bewusst gelernte Bewegungsablaufe im Schlaf besser konsolidiert werden,
als unbewusst gelernte Inhalte (Robertson et al., 2004). Somit scheint das
Hippocampal-Prafrontale Netzwerk auch eine Rolle bei der Auswahl der zu
speichernden Gedachtnisspuren zu spielen. Eine Darstellung der Prozesse bei

der Systemkonsolidierung findet sich in Abbildung 8.
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Enkodierung l

Langzeitspeicher

Enkodierung l T Konsolidierung

Kurzzeitspeicher

Abbildung 8. Modell der aktiven Systemkonsolidierung (Diekelmann and Born, 2010). Neue Informationen
werden zunéchst sowohl im Langzeitspeicher als auch im Kurzzeitspeicher aufgenommen. AnschlieBend
werden die neuen Informationen wiederholt im Kurzzeitspeicher reaktiviert, was wiederrum eine
wiederholte Aktivierung im Langzeitspeicher férdert. Somit werden neue Gedéchtnisinhalte mit diesen
Reaktivierungsprozessen im Langzeitspeicher konsolidiert. Es kommt also zur aktiven
Systemkonsolidierung zwischen zwei neuronalen Systemen.
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1.3.3.4 Belohnungslernen und Schlaf

Der positive Einfluss von Belohnungen auf das Erinnern von gelernten Inhalten
konnte bereits vielfach gezeigt werden. Adcock et al. fuhrten im Jahr 2006 eine
Humanstudie zum Thema Belohnungslernen und Schlaf durch. Dabei flhrte
antizipierte hohe monetare Belohnung beim Wiedererkennen vorher gelernter
Szenen zu besseren Leistungen beim Abruf als erwartete niedrige monetare
Belohnung. Durch den Einsatz von fMRT konnten jene Hirnregionen identifiziert
werden, die beim enkodieren der hoch belohnten Informationen verstarkt aktiv
waren. Dies waren die ATV-Region, der Hippocampus und der Nucleus
accumbens (Adcock et al., 2006). Auch in Versuchen mit Ratten zeigten sich die
genannten Regionen beim Belohnungslernen aktiviert (Lansink et al., 2009). Im
Schlaf konnte eine enge Verzahnung zwischen Hippocampus und ventralem
Striatum gefunden werden (Pennartz et al., 2004). Des Weiteren bestehen
Hinweise, dass sich die Plastitizat im Hippocampus unter dem Einfluss von
Dopamin verbessert. So unterstitzten dopaminerge Inputs aus dem
Mesencephalon (Substantia nigra) die Langzeitpotenzierung im Hippocampus
und verbesserten die Gedachtniskonsolidierung (Wittmann et al., 2005) .

Eine ebenfalls diskutierte Theorie zur Rolle des Dopamins bei der
Gedachtnisbildung besagt, dass neue Inhalte wahrend der Enkodierung bei hoch
antizipierter Belohnung mit dopaminerger Unterstitzung markiert werden und
anschlieBend wahrend des Nachtschlafs verstarkt wiederholt werden. Somit
hatte Dopamin keinen direkten Einfluss auf die praferentielle Konsolidierung
belohnter Inhalte im Schlaf. Unterstitzend fur diese These kann eine Studie von
McNamara et al. aus dem Jahr 2014 herangezogen werden. Mausen wurde mit
Hilfe von optogenetischer Stimulation im Hippocampus das Dopaminlevel erhoht,
was zu einer verstarkten Wiederholung in dieser Phase gelernter
Gedachtnisspuren in der folgenden Schlafphase fuhrte (McNamara et al., 2014).

In Zusammenschau lassen sich starke Belege fur eine eng verbundene
Feedbackschleife zwischen Hippocampus, ATV und ventralem Striatum unter
Beteiligung dopaminerger Neurone beim Belohnungslernen finden. (Valdés et
al., 2015, Lisman and Grace, 2005, Goto and Grace, 2005, Kempadoo et al.,
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2016). Zum genaueren Verstandnis des dopaminergen Einflusses auf die

Gedachtnisbildung wurde diese Studie durchgefuhrt.

1.4 Zielsetzung und Hypothesen

Bei der Kommunikation der vernetzten Neuronen, die fur die Gedachtnisbildung
verantwortlich sind spielen verschiedene Neuromodulatoren eine Rolle (Vanini et
al., 2012, Dash et al., 2009, Marrosu et al., 1995, Sowers and Vlachakis, 1984).
Die Rolle der dopaminergen Netzwerke bei der Gedachtnisbildung sollte in dieser
Studie genauer untersucht werden. Die Vorgangerstudie von Feld, Besedovsky
et al. im Jahr 2014, konnte mit Hilfe des Dopaminagonisten Pramipexol zeigen,
dass Dopamin einen Einfluss auf die schlafabhangige Gedachtnisbildung hat. Die
verbesserte Konsolidierung von hoch belohnten Inhalten Uber niedrig belohnten
Inhalten wurde durch den Medikamenteneinsatz nivelliert (Feld et al., 2014).
Einschrankend muss angemerkt werden, dass sich jedoch unter dem Einfluss
von Pramipexol eine erheblich gestorte Schlafarchitektur zeigte, so dass dieser
Storfaktor eine generelle Gesamtbeurteilung der Rolle des Dopamins erschwert.
In der durchgefuhrten Studie setzen wir uns erneut mit der Fragestellung
auseinander, um die Bedeutung des Dopamins bei der
Gedachtniskonsolidierung weiter zu eruieren.

Das verwendete Medikament Sulpirid ist ein atypisches Neuroleptikum,
dass Uber eine selektive, kompetitive D2 Hemmung wirkt (Caley and Weber,
1995b). Durch die Medikamentenwirkung erwarteten wir eine Beeintrachtigung
der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung. Die Hypothese zu den zu
erwartenden Ergebnissen ist, dass die Blockade der D2 Dopaminrezeptoren
wahrend eines Retentionsintervalls mit Schlaf die starkere Konsolidierung
belohnter Inhalte verhindert (A1).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Dauer

Die Studie folgte einem balancierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten
Cross-Over Design. Dabei durchlauft der Proband beide Versuchsbedingungen
nacheinander mit einem zeitlichen Retentionsintervall zwischen den einzelnen
Sitzungen. Dieses mindestens 2-wdchige Intervall (auch ,Wash-Out Phase®
genannt) dient dazu, eine verzogerte Wirkung der Behandlung auszuschliel3en
und zum zweiten Experimentalzeitpunkt wieder von den gleichen
Ausgangsparametern ausgehen zu konnen (Jones and Kenward, 2014). Die
Reihenfolge der Versuchsbedingungen wurde Uber die Probanden hinweg
ausbalanciert und unterschied sich lediglich in der Gabe des Placebos oder der
Medikation. Dies geschah wie erwahnt doppelblind, also ohne das Wissen der
Teilnehmer oder des Versuchsleiters. Die Teilnehmer unserer Studie verbrachten
je zwei Versuchssitzungen mit Ubernachtung und zwei Abrufabende (ca. 1,5
Stunden) im Schlaflabor. Davor war zunachst eine EingewOhnungsnacht zu
absolvieren. Dabei verbrachten die Probanden eine Nacht mit
polysomnographischer Uberwachung und Venenverweilkaniile im Schlaflabor
zur Gewohnung an die Bedingungen vor den Versuchsnachten. Die Probanden
schliefen in der Versuchssitzung fur 8 Stunden. In der Sulpirid-Bedingung
bekamen die Probanden eine Dosis von 800 mg, p.o. Sulpirid vor dem Schlafen,
in der anderen erhielten sie ein Placebo in der gleichen Darreichungsform.
Wahrend der Termine im Schlaflabor erfolgten wiederholte Blutentnahmen. Die
Dauer der Teilnahme fur jeden Probanden bewegte sich in der Regel zwischen
2 und 4 Wochen.
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2.2 Studienpopulation

FUr die Untersuchungen wurden 20 gesunde, junge Manner rekrutiert. Das
Durchschnittsalter betrug 25.30 (SD = 3.47). Drei von ihnen mussten im
Nachhinein aufgrund von nicht suffizientem Nachtschlaf ausgeschlossen
werden. Auf die Einbeziehung von Frauen wurde aufgrund der hormonellen
Schwankungen wahrend des weiblichen Zyklus und des Einflusses von Sulpirid
auf die Prolaktinausschuttung verzichtet. Die Teilnehmer waren normalgewichtig
(BMI durchschnittlich 23.38 kg/m? (SD = 1.53)), der deutschen Sprache auf
Muttersprachniveau machtig und besalRen mindestens die Fachhochschulreife.
Zudem konnten nur Nichtraucher eingeschlossen werden. Daruber hinaus stellte
ein normaler, nicht durch Schichtarbeit oder Interkontinentalflige gestorter
Schlaf-Wach-Rhythmus in den letzten 6 Wochen vor geplanter Studienteilnahme
ein Kriterium dar. Des Weiteren mussten die Interessenten die medizinische
Voruntersuchung ohne Normdeviation absolvieren. Dies beinhaltete zum
Beispiel die Blutdruck- und Pulsmessung, sowie die Feststellung einiger
Blutwerte um diverse organische Erkrankungen (z.B. durch Nieren- oder
Leberwerterh6hungen) im Vorhinein erkennen und ausschlieBen zu kénnen.
SchlieBlich wurden bei der medizinischen Untersuchung auch die
medikamentésen Gegenanzeigen abgefragt: Uberempfindlichkeit gegen Sulpirid
oder Benzaminderivate, akute Alkohol-, Schlafmittel-, Schmerzmittel (Opiate)-
oder Psychopharmaka-Vergiftung, Psychosen, Epilepsie, Hirnorganische
Erkrankungen,  Morbus  Parkinson und auch eine  bestehende
Hyperprolaktinamie.

Die Probanden wurden mittels Rundmails uber den Studentenverteiler und
Uber Aushange auf dem Universitatsgelande rekrutiert. Alle Probanden wurden
Uber die Studie und das eingesetzte Medikament aufgeklart und haben ihr
schriftliches Einverstandnis gegeben. Die Ethikkommission der Universitat

Tubingen hat die Studie genehmigt.
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2.3 Studienablauf

Kantle und EEG Lernen Schlaf oder Wach Abruf
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Abbildung 9: schematischer Ablauf eines Untersuchungstermins (Kandiilen stehen fiir geplante
Blutentnahmen)

Am Abend der jeweiligen Versuchsnacht sollten sich die Probanden um 19 Uhr
im Schlaflabor der Medizinischen Klinik Tabingen einfinden. Nach dem Ausfullen
eines Probandenblatts zu Gesundheit, Stress und Schlafrigkeit wurde zunachst
eine periphere Venenverweilkanile (PVK) in dem Unterarm, meist der
Ellenbeuge platziert. Danach folgte das Abendessen. Im Anschluss wurden EEG,
EKG und EOG am Probanden angelegt. Eine Stunde nach Applikation der
Kanule folgte die erste Blutentnahme. Im Anschluss folgten die Lernaufgaben,
wobei zuerst die Belohnungsaufgabe (Bilder lernen) und danach die deklarative
Aufgabe (Wortpaare lernen) durchgefuhrt wurde. Im Folgenden mussten die
Probanden die prozedurale Aufgabe absolvieren (Fingertapping). Nach weiteren
Fragebogen zur Befindlichkeit folgte um 22:45 Uhr eine weitere Blutenthahme
und kurz vor dem Zu Bett gehen, die Einnahme des Placebos oder Verums. Von
23 Uhr bis 7 Uhr morgens schliefen die Probanden mit polysomnografischer
Uberwachung (EEG, Augenbewegungen, Muskeltonus und EKG). Ab 0:30 Uhr
wurden alle 1,5 Stunden weitere Blutentnahmen von jeweils 154 ml
durchgefuhrt. Morgens wurde, 15 Minuten nach dem Wecken um 7:00 Uhr, ein
weiteres Mal Blut entnommen. Daraufhin konnten die Probanden duschen und
das Labor verlassen. Um ca. 20 Uhr kehrten die Probanden zurick. Zunachst

folgte die Abfrage der Befindlichkeit, anschlielRend ein Vigilanztest und in der
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Folge die Abrufsitzungen der prozeduralen und deklarativen, sowie der

Belohnungsaufgabe. Abschlieend wurde nochmals Fragebogen zur

Befindlichkeit ausgeflllt. Es folgte kurz vor Ende noch die Letzte und damit

neunte Blutabnahme. Der Studienablauf ist schematisch in Abbildung 9

dargestellt und findet sich nochmals in detaillierter zeitlicher Abfolge in Tabelle 1.

Tabelle 1: Ubersicht des Studienablaufes mit genauer zeitlicher Taktung der jeweiligen Schritte

Uhrzeit
07:00
19:00

19:05
19:15
19:30
20:00
20:10
20:15
20:30
21:30
22:00
22:30
22:40
22:45
22:50
23:00

ab 0:30
07:00

07:15

Ereignis

Proband erwacht

Proband trifft im Schlaflabor ein und fullt ein Probandenblatt zu
Gesundheit, Stress und Schlafrigkeit aus.

Venenverweilkanule legen

Abendessen

EEG kleben

Essensfragebogen, Befindlichkeitsbogen, SSS und PANAS
Blutentnahme

Proband fuhrt PVT durch.

Bilder lernen (Belohnungsaufgabe)

Wortpaare lernen (deklarative Aufgabe)

Fingertapping lernen (prozedurale Augabe)

Proband fuhrt PVT durch.

Befindlichkeitsbogen, SSS und PANAS

Blutentnahme

Placebo oder Sulpirid wird oral eingenommen

Die Elektroden werden mit dem Verstarker verbunden. Licht aus und
Blutentnahme.

Blutentnahme alle 1,5 Stunden

Der Proband wird geweckt und Licht an. Die Elektroden werden

entfernt.

Blutentnahme
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07:20
07:30

20:00
20:05
20:15
20:20
20:25
20:40
21:00
21:30
21:35
21:45
21:50

21:55

SFAR, Befindlichkeitsbogen

Proband duscht und verbringt den Tag aul3erhalb des Labors

Proband kehrt zurtck

Essensfragebogen, Befindlichkeitsbogen, SSS und PANAS
Proband fuhrt PVT durch

Wortflussigkeitstest

Fingertapping abrufen (prozedurale Augabe)

Wortpaare abrufen (deklarative Aufgabe)

Bilder abrufen (Belohnungsaufgabe)

Proband fuhrt PVT durch.

SSS, PANAS, Nachbefragungsbogen

Blutabnahme

Proband gibt an, ob er glaubt, das Medikament oder ein Placebo

erhalten zu haben.

Nach der zweiten Experimentalsitzung: Debriefing des Probanden

SSS - Stanford Sleepiness Scale

PANAS - Positive and Negative Affective Scale
SF A-R — Schlaffragebogen A

PVT — Psychomotor Vigilance Task
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2.4 Eigenschaften von Sulpirid

Das 1972 auf dem deutschen Markt zugelassene atypische Neuroleptikum
Sulpirid findet normalerweise Anwendung in der Behandlung von akuten und
chronischen Schizophrenien im Erwachsenen- und Kindesalter. Seltener findet
es auch Anwendung bei der Behandlung von Depressionen und Morbus Meniére
(Schwindel). Sulpirid blockiert vor allem D2-Rezeptoren, jedoch ebenso die D3-
und D4-Rezeptoren der D2-ahnlichen Rezeptorengruppe. Das Medikament hat
jedoch weder blockierende Wirkung auf die dopaminergen D1-Rezeptoren noch
auf adrenerge, cholinerge, histaminerge und serotonerge-Rezeptoren. Die orale
Bioverfugbarkeit ist mit 35% relativ niedrig. Es unterliegt bei der Metabolisierung
keinem bedeutenden ,First Pass Effekt und wird auch nicht Proteingebunden
transportiert. Die Eliminierung erfolgt hauptsachlich Uber die Nieren, weshalb
deren einwandfreie Funktion in unserer Studie ein entscheidendes Kriterium
darstellte (Caley and Weber, 1995a). Die in der Studie eingesetzte Einmaldosis
von 800 mg findet in der chronischen Behandlung (400 — 800 mg) auch taglich
Anwendung. Somit ist durch die einmalige Gabe das Risiko fur Nebenwirkungen
sehr gering. Die relativ hohe Dosierung wurde gewahlt, um die notigen
postsynaptischen Effekte (65%ige Blockade) an den D2-Dopaminrezeptoren im
Striatum zu erreichen (Takano et al., 2006). Dabei wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet. Die Apotheke des Universitatsklinikums Mainz

ubernahm die Herstellung der optisch gleichartigen Placebo- und Verumkapseln.
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2.5 Gedachtnistests

2.5.1 Belohnungsaufgabe (MLT)

Die von uns angewandte zentrale Aufgabe mit Belohnungsteil, der ,Motivated
Learning Task® (MLT), wurde 2014 von Feld und Besedowsky entwickelt und
getestet (Feld et al., 2014). Angelehnt ist dieser Test an einen dhnlichen Ansatz
aus dem Jahr 2006 (Adcock et al., 2006). Dem Versuchsteilnehmer werden pro
Versuchssitzung 160 Bilder (Aufnahmen von Gebauden, Landschaften und
Inneneinrichtungen) gezeigt, die er sich so gut wie moglich einpragen soll. Davon
jeweils 80 mit hoher und 80 Bilder mit niedriger Belohnung. Vor dem zu lernenden
Bild wurde jeweils ein hoher (1 Euro) oder niedriger (2 Cent) Geldbetrag
prasentiert. Die jeweils 80 Bilder mit hoher oder niedriger Belohnung
unterschieden sich dabei zusatzlich in der Dauer der Darbietung. So wurden
jeweils 40 Bilder fur 750 ms und 40 Bilder fir 1500 ms gezeigt. Beim Abruf direkt
nach dem Einpragen wurde die Halfte der Bilder mit der gleichen Anzahl neuer
Bilder vermischt und dem Probanden prasentiert. Dieser musste sich bei jedem
Bild entscheiden, ob er es bereits kennt, oder ob es sich um ein neues Bild
handelt. Als Zusatzinformation sollten die Teilnehmer zudem angeben, wie hoch
ihrer Meinung nach bei dem jeweiligen Bild die zu erreichende Belohnung sei und
wie sicher sie sich sind. In der Abrufsession am folgenden Abend wurde die
andere Halfte der gelernten Bilder wieder zusammen mit derselben Anzahl neuer
Bilder prasentiert. Der Ablauf gleicht dabei dem ersten Abruf nach dem Lernen.
Am Ende der jeweiligen Abrufaufgabe, bekam der Proband den Betrag mitgeteilt,
den er mit der Belohnungsaufgabe verdient hat. Hierbei hangt der verdiente
Betrag jedoch nicht von der tatsachlichen Leistung in der Aufgabe ab, sondern
suggeriert eine leicht Uberdurchschnittliche Leistung. Somit sollte die Motivation
bei allen Probanden fur den zweiten Untersuchungstermin aufrechterhalten
werden und schlechte Lerner nicht benachteiligt werden. Es wurde eine
grundsatzliche Aufwandsentschadigung von 100 Euro pro Probanden bezahilt.
Daruber hinaus wurden zusatzlich 200 Euro fur die Belohnungsaufgaben bezahlt.

Hierbei war es wichtig fur die Fragestellung der Studie, dass die Probanden
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glaubten, mit den hoch belohnten Bildern mehr bzw. mit den niedrig belohnten
Bildern weniger Geld zu verdienen, alle Teilnehmer denselben Geldbetrag
erhielten.

Als Mal} der Gedachtnisleistung der Teilnehmer verwendeten wir das
Diskriminationsmal} d’. Es setzt sich zusammen aus den richtig erkannten alten
Bildern (Hits) und den falschlicherweise fur alt gehaltenen, neuen Bilder (False
Alarms). Ein beispielhafter Ablauf beim Lernen eines Bildes ist in Abbildung 10

dargestellt.

Example Trial for the Motivated Learning Task

750 or 1500 msec

Abbildung 10: Ablauf eines Trials des ,,Motivated Learning Task “. Zun&chst Information (iber Belohnung,
anschlielBend folgt das zu lernende Bild. Danach musste die beschriebene Tastenfolge absolviert werden.
Dazwischen befinden sich die beschriebenen Zeitabstédnde in Millisekunden.
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2.5.2 Wortpaarlernen (Paired associate learning)

Bei dieser deklarativen Lernaufgabe wurde den Probanden eine Liste von
insgesamt 40 inhaltlich assoziierten Wortpaaren prasentiert (z.B. Nasse —
Gewitter). Diese Liste unterschied sich zwischen den Dbeiden
Experimentalnachten. Beim Lernen wurden den Probanden die Worte
nacheinander fur jeweils 4 Sekunden gezeigt. Zwischen jedem Wortpaar lag eine
Pause von 1 Sekunde. Nachdem die Probanden die Wortpaare gelernt hat folgte
der Abruf. Hier wurde den Versuchsteilnehmern nur das erste Wort prasentiert
woraufhin er den dazugehdrigen Begriff nennen sollte. Nachdem der Proband
seine Antwort gegeben hat, wurde, egal ob richtig oder falsch, fur 2 Sekunden
die korrekte Losung prasentiert. Ziel war es, mindestens 60 %, also 24 der
Wortpaare korrekt assoziieren zu kdnnen. Die Abfolge wurde so oft wiederholt
bis mindestens 60 % der angegebenen Losungen korrekt sind. Am Abend des
nachsten Tages wurde der zweite Abruf durchgefuhrt (einmalig). Dabei wurden
die korrekten Losungen jedoch nicht mehr gezeigt, nur die Abrufleistung wurde
vermerkt. Durch den Quotienten der Leistung im unmittelbaren und spateren

Abruf wird das Mal} fur die nachtliche Gedachtniskonsolidierung abgebildet.

2.5.3 Prozedurale Gedachtnisaufgabe (Fingertapping)

Zur Beurteilung der prozeduralen Gedachtnisleistung wurde der sogenannte
Fingertapping-Test angewendet (Walker et al., 2003). Dabei wurde der Proband
aufgefordert, mit seiner nicht dominanten Hand, durch repetitive Ubung, eine von
2 funfstelligen Zahlenfolgen zu lernen (4-1-3-2-4 oder 4-2-3-1-4). Ein
Rechtshander sollte die Finger 2 bis 5 der linken Hand auf den Zahlen 1 — 4 der
Tastatur ablegen und die vorgegebene Zahlenkombination so schnell und
fehlerlos wie moglich eintippen. Zum Lernen der Abfolge mussten die Teilnehmer
12 Wiederholungen absolvieren, wahrend der sie jeweils 30 Sekunden Zeit
hatten, so viele korrekte Wiederholungen der Sequenz einzutippen wie moglich.

Anschliel3end folgte eine 30 sekundige Pause. Die Zahlenfolge war wahrend des
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Tests Uber sichtbar, um den Anteil des Arbeitsgedachtnisses maoglichst gering zu
halten. Am Abend des Abrufs musste der Proband dann in drei Wiederholungen
a 30 Sekunden die Zielsequenz eingeben. Zur Kontrolle wurde ebenfalls noch
eine neue Zahlenfolge der gleichen Art abgefragt. In der Auswertung wurden die
Leistungen in Geschwindigkeit und Korrektheit der Eingaben bei den finalen
Blocken in der Lernphase mit den Leistungen beim Abruf verglichen und

anschlie3end daraus das Mal der Gedachtniskonsolidierung ermittelt.

2.6 Kontrollvariablen

2.6.1 Befindlichkeitsfragebdgen

Um bei den Tests etwaige Storfaktoren ausschliefen zu kdnnen, haben wir
diverse Kontrollvariablen erhoben. So setzten wir auch zwei Fragebdgen zur
Ermittlung der aktuellen Befindlichkeit ein. Zum einen kam die Stanford
Schlafrigkeitsskala (SSS) zum Einsatz und zum anderen die ,positive and
negative affective scale” (PANAS).

Mit der SSS werden Parameter erhoben um die personliche Einschatzung
zur eigenen Schlafrigkeit zu erfassen (Hoddes, 1971). So sollten die Probanden
angeben welcher der sieben zur Auswahl stehenden Zustande ihrem eigenen am
nachsten kommt (1. ,Ich fuhle mich aktiv, vital, aufmerksam und hellwach”, 2. ,Ich
funktioniere sehr gut, aber nicht mit Spitzenleistung; ich kann mich
konzentrieren®, 3. ,Ich bin wach, aber entspannt; ich kann reagieren, bin aber
nicht voll aufmerksam®, 4. ,Ich bin etwas mude, fuhle mich schlapp®, 5. ,lch fuhle
mich mude und verlangsamt; habe keine Lust mehr wach zu bleiben®, 6. ,lch
fuhle mich schlafrig, benebelt; kampfe mit dem Schlaf, wirde mich lieber
hinlegen® und 7. ,Ich kann nicht langer gegen den Schlaf ankampfen, werde bald
einschlafen; habe traumahnliche Gedanken®).

Mit dem Fragebogen zu positiver oder negativer Affektauslenkung
(PANAS) haben wir versucht Storvariablen beim aktuellen Gemutszustand der
Testpersonen festzustellen (Watson et al., 1988). Bei der Abfrage von 20

verschiedenen ltems (Adjektive, die Gefuhle beschreiben) konnte der Proband
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zwischen 5 Abstufungen wahlen (z.B. von 1 = ,gar nicht®; 2 = ,ein bisschen®; 3 =
,einigermaflen®; 4 = ,erheblich” und 5 = ,aullerst®). Zehn der zwanzig Adjektive
beschreiben positive Affekte (z.B. ruhig oder stark) und zehn sind negativ belegt

(z.B. verargert oder verangstigt).

2.6.2 Psychomotor Vigilance Task (PVT)

Der PVT ist ein Test zur Erfassung der motorischen Reaktionszeit eines
Individuums auf einen visuellen Stimulus (Lamond et al., 2005, Drummond et al.,
2005). Bei dem Test erschien auf dem Bildschirm Uber einen Zeitraum von 5
Minuten und nach unterschiedlich langen Intervallen eine digitale Stoppuhr.
Diese begann ab dem Erscheinen der Ziffern mit dem Hochzahlen auf die
Millisekunde genau. Der Proband musste, sobald er die Uhr sah die Leertaste
betatigen, um die Uhr anzuhalten. Mit diesem einfachen Test Iasst sich eine

Aussage Uber Vigilanz und Wachheit der Testperson tatigen.

2.6.3 Wortflussigkeitstest

Der Regensburger Wortflussigkeitstest wurde eingesetzt, um bei den Probanden
den Abruf aus dem Langzeitgedachtnis zu Uberprufen. (Aschenbrenner et al.,
2000). So wurden die Teilnehmer zunachst aufgefordert, in einer Zeitspanne von
zwei Minuten mdoglichst viele Worter mit dem Anfangsbuchstaben P bzw. M
aufzuschreiben. Dabei musste es sich um Worter handeln, die im deutschen
Duden stehen, keine Eigennamen sind und sich nicht denselben Wortstamm
teilen. Bei der zweiten Abfrage war es die Aufgabe, wieder im Zeitraum von 2
Minuten, so viele Hobbies, beziehungsweise Berufe aufzuschreiben wie moglich.
Mit den Ergebnissen erhoffen wir Aufschlisse Uber die allgemeine

Problemlosefahigkeit der Versuchsteilnehmer zu gewinnen.
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2.6.4 Blutanalysen

Den Probanden wurde uber die Dauer des Experiments mehrfach Blut
entnommen. Zunachst vor dem Lernen einmalig, anschlieend nach dem Lernen
und vor dem Schlaf. Dann folgten wahrend des Nachtschlafs in Intervallen von
jeweils 1,5 Stunden weitere Blutentnahmen. Die letzte Blutentnahme fand am
Abrufabend nach den Gedachtnistests statt. Somit wurden insgesamt 9
Blutentnahmen pro Experimentalsitzung durchgefihrt. Insgesamt konnten 73
Blutentnahmen nicht durchgefuhrt werden, dies entspricht 20.28 % aller
geplanten Blutentnahmen. Oftmals war eine angewinkelte Armposition im Schlaf
der Grund. Um in der Datenanalyse die fehlenden Werte aufzufullen wurden
Ubliche Methoden gewahlt. So wurden einzelne fehlende Blutentnahmen mit dem
Durchschnittswert der beiden direkten Nachbarn ersetzt. Bei zwei oder mehr
fehlenden Proben wurden die durchschnittichen Resultate der restlichen
Teilnehmer zu diesem Zeitpunkt berechnet und daflr eingesetzt. Die Blutproben
der Teilnehmer wurden bis zur Analyse tiefgefroren gelagert. Die
Serumkonzentration der Hormone Prolaktin und Cortisol wurden mit Hilfe des
ADVIA Centaur XPT Immunoessay-Systems von Siemens Healthineers
(Eschborn, Deutschland) durchgefuhrt. Zweck dieser Blutentnahmen war die
Kontrolle des Stresshormons Cortisol, zum Ausschluss von erhdhtem Stress als
Storfaktor, und des Hormons Prolaktin. Prolaktin ist mit Dopamin negativ
ruckgekoppelt, somit Iasst sich Uber den Anstieg des Prolaktins die Wirkung des
Medikaments Sulpirid Uber die selektive Dopaminblockade des D2 Rezeptors
Uberprufen (Advis et al., 1977, MacLeod and ROBYN, 1977).

2.6.5 Polysomnographie (Schlafdaten)

FUr die Messungen der Polysomnographie wurde das ,Brain Amp-Gerat® (Firma
Brain Products, Deutschland) verwendet. Aufgezeichnet wurden ein
Elektroenzephalogramm (EEG), ein Elektrokardiogramm (EKG), ein
Elektromyogramm (EMG) und ein Elektrookulogramm (EOG). Hierbei wurden

insgesamt 20 Elektroden verwendet. Zur Messung des EEG wurden 9 Elektroden
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(F3, FZ, F4/C3, CZ, C4/P3, PZ, P4) auf der Kopfhaut geklebt, 2
Referenzelektroden auf das jeweils rechte und linke Mastoid und eine Ground-

Elektrode oberhalb des Nasion (siehe schematisch Abbildung 11).

Inion 10%

Abbildung 11: Schematische Darstellung des internationalen 10-20-Systems der Elektrodenanordnung
(Bildquelle:http.//www.bci2000.org/wiki/images/1/15/ElectrodePositions1020.PNG)

Zur Detektion des Muskeltonus platzierten wir 2 Elektroden auf die untere
periorale Muskulatur. 4 Elektroden wurden um die Augen platziert, Gber und unter
dem linken Auge, sowie auf der linken bzw. rechten Schlafenpartie. Somit war es
moglich, die Augenbewegungen in ihren Dimensionen zu erfassen. Erganzend
haben wir noch ein einfaches EKG mit Hilfe von zwei weiteren Elektroden und
somit einer Ableitung aufgezeichnet. Aufbau und Auswertung basieren auf der
Studie von Rechtschaffen und Kales im Jahr 1968 (Rechtschaffen and Kales,
1968).

Die Analyse der aufgezeichneten Schlafdaten wurde von zwei
unabhangigen, erfahrenen Experten durchgefuhrt. Zusatzlich wurde bei
Unterschieden zwischen den beiden ersten Analysten ein dritter Analyst
hinzugezogen, um die Entscheidung zu treffen. Fur jede Nacht wurde die
Gesamtschlafzeit und die verbrachte Zeit in den jeweiligen Schlafphasen (wach,
Schlafphase 1, 2, 3, 4 und REM-Schlaf) in Minuten aufgezeichnet.
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2.6.6 Daten und statistische Analyse

Nach der abgeschlossenen Datenerhebung mussten die Ergebnisse von drei der
20 Probanden aus der Analyse ausgeschlossen werden. Zwei von ihnen, wegen
unzureichendem Nachtschlaf und einer wegen sehr langer Zeit bis zum Eintritt
des Nachtschlafs und auch folgend unzureichend tiefem Nachtschlaf. Somit
gingen die Daten von 17 Studienteilnehmern in die abschliefende
Datenauswertung ein. Bei der Auswertung wurden Varianzanalysen, ANOVAs
(Analysis of Variance) durchgefuhrt (SPSS Version 21.0.0 auf Windows). Dabei
wurden die Bedingungen Medikation (Sulpirid oder Placebo), Dauer der
Darbietung (Lang oder kurz) und Belohnung (Hoch oder niedrig) als Faktoren fur
wiederholte Messungen verwendet. Bei festgestellten signifikanten Interaktionen
wurden weitere ANOVAs und Post-Hoc t-Tests durchgefuhrt. Wenn die ANOVA
die Annahme der Homoskedaszitat verletzt hat, wurde die ,Greenhouse Geisser”

- Korrektur angewandt.

3. Ergebnisse
3.1 Gedachtnistests

3.1.1 Belohnungsaufgabe (MLT)

Der MLT (Feld et al., 2014) als zentrale Aufgabe des experimentellen Designs
diente der Untersuchung der Belohnungssensitivitat bei Blockade des selektiven
D> Dopaminrezeptors. Als MalR der Gedachtnisleistung der Teilnehmer
verwenden wir das Diskriminationsmal} d’. Das Sensitivitatsmaly D* setzt sich
dabei zusammen aus den relativen Haufigkeiten der Treffer und der falschen

Alarme. Mit diesen beiden Werten wird eine z-Transformation durchgefuhrt und
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anschlieBend mit beiden z-Transformationen die Differenz berechnet (d' = z

(Treffer/Hits) - z (falscher Alarm/false Alarms)).

Unmittelbarer Abruf:

Tabelle 2. Sensitivitdtswert d' mit Standardfehler (SE) fiir Belohnungsaufgabe - Unmittelbarer Abruf

Placebo SE Sulpirid  SE
Hohe Belohnung 2.579 0.218 2.653 0.203
Niedrige Belohnung 1.657 0.197 1.755 0.236
Lange Dauer 2.095 0.205 2.147 0.222
Kurze Dauer 1.900 0.182 1.981 0.208

Um den Einfluss von der Medikation (Sulpirid oder Placebo), Belohnung (2 Cent
oder 1 Euro) und Dauer der Darbietung (750ms oder 1500ms) des Stimulus auf
die Performance in der Gedachtnisaufgabe zu Uberprifen, wurde eine
dreifaktorielle ANOVA berechnet. Zugrunde liegen die Ergebnisse der Abfragen
direkt im Anschluss an die Lernsession. Fur den Einfluss des Medikaments ergab
sich mit F1,16)= 0.461, p = .551 kein signifikanter Haupteffekt. Sulpirid hat somit
im zeitnahen Abruf keinen signifikanten Einfluss auf die Performance, also das
korrekte Erkennen von gelernten Bildern. Fur die Belohnung ergab sich mit F1,16)
=25.029, p < .001 ein signifikanter Haupteffekt. Das bedeutet, dass hochbelohnte
Inhalte im zeitnahen Abruf wie erwartet besser wiedererkannt wurden. Auch fur
die Dauer der Darbietung ergab sich mit F(1,16)= 6.754, p = .019 ein signifikanter
Haupteffekt. Das bedeutet, dass eine langere Darbietung des Stimulus zu einer
verbesserten Wiedererkennungsleistung fuhrt. Fur die Interaktion zwischen
Medikation und Belohnung ergab sich mit Fi16= 0.073, p = .790 kein
signifikantes Ergebnis. Der Einfluss der Belohnung ist also fur die beiden
unterschiedlichen Versuchsbedingungen (Sulpirid/Placebo) nicht signifikant
unterschiedlich. Auch die Interaktion zwischen Medikation und Dauer der
Darbietung erwies sich mit F@1,16= 0.135, p = .718 als nicht signifikant. Der
Einfluss der Dauer der Darbietung ist somit fur die beiden Versuchsbedingungen

nicht signifikant unterschiedlich. Auch die Interaktion zwischen Belohnung und
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Dauer ist mit F1,16y= 0.289, p = .598 nicht signifikant. Das bedeutet, dass der
Einfluss der Belohnung fur unterschiedliche Darbietungsdauer der Stimuli nicht
signifikant unterschiedlich ist. Die fehlende Evidenz fur den Einfluss der Variable
Medikation auf die Performance war zu erwarten, da die Verabreichung der
Medikation zum Testzeitpunkt noch nicht stattgefunden hat. Die soeben

berichteten Ergebnisse sind graphisch in Abbildung 12 dargestellt.

mPlacebo
m Sulpirid
Belohnung : p < 0.001
Dauer : p=0.019
l—‘.— sk
3 3 - L
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0.5 0.5
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Hohe Belohnung Niedrige Belohnung Lange Dauer Kurze Dauer

Abbildung 12: Performanceunterschiede (in Diskriminationsmal3 d‘) beim zeitnahen Abruf zwischen hoher
und niedriger Belohnung und langer und kurzer Darbietungsdauer in Verbindung mit den
Experimentalbedinungen Placebo und Sulpirid.
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Verzoqgerter Abruf:

Tabelle 3. Sensitivitdtswert d' mit Standardfehler (SE) fiir Belohnungsaufgabe - Verzégerter Abruf

Placebo SE Sulpirid  SE
Hohe Belohnung 1.875 0.188 1.769 0.179
Niedrige Belohnung 0.988 0.205 1.095 0.247
Lange Dauer 1.517 0.155 1.326 0.188
Kurze Dauer 1.054 0.148 1.199 0.139

Zur Ermittlung des Einflusses von Medikation (Sulpirid oder Placebo), Belohnung
(2 Cent oder 1 Euro) und Dauer der Darbietung (750ms oder 1500ms) im
spateren Abruf, das heilt am Abend nach der Experimentalnacht, wurde
ebenfalls eine dreifaktorielle ANOVA berechnet. Dabei zeigte fur den Einfluss des
Medikaments auf die Performance mit F1,16)= 0.019, p = .892 kein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen Verum- und Placebobedingung. Die Einnahme
von Sulpirid hat somit keinen signifikanten Effekt auf die Performance in der
Gedachtnisaufgabe im spateren Abruf. Bei der Betrachtung der Belohnung zeigt
sich mit F(1,16)= 8.943, p = .009 ein signifikanter Effekt. Damit wurde gezeigt, dass
die Probanden auch beim spateren Abruf am folgenden Abend eine bessere
Performance beim Wiedererkennen von Bildern zeigten, die an eine hohe
Belohnung geknupft waren. Auch der Faktor Dauer der Darbietung zeigt einen
signifikanten Haupteffekt mit F,16= 20.536, p < .001. Durch die langere
Darbietungsdauer erfolgt also, im Vergleich mit der kurzen Darbietungsdauer,
auch beim spateren Abruf eine bessere Leistung. In der betrachteten Beziehung
zwischen Medikation und Belohnung ergab sich mit F1,16)= 0.589, p = .454 kein
signifikanter Gruppenunterschied zwischen Sulpirid- und Placebobedingung.
Somit Iasst sich feststellen, dass die Medikation in Bezug auf die in Aussicht
stehende Belohnung keinen signifikanten Einfluss auf die Leistung in der
gestellten Aufgabe hatte. Fur die Interaktion zwischen Medikation und Dauer der
Darbietung fand sich mit F1,16)= 11.065, p = .004 ein signifikanter Effekt. Bei der

Untersuchung der Verbindung zwischen Belohnung und Dauer der Darbietung

47



wurde mit F1,16)= 0.001, p = .982 kein signifikanter Effekt gefunden. Die soeben
berichteten Ergebnisse sind in Abbildung 13 graphisch dargestellt.
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Abbildung 13: Performanceunterschiede (in Diskriminationsmal3 d‘) beim spéteren Abruf zwischen hoher
und niedriger Belohnung und langer und kurzer Darbietungsdauer in Verbindung mit den
Experimentalbedinungen Placebo und Sulpirid

3.1.2 Wortpaarlernen (Paired associate learning)

Tabelle 4. Leistung im Wortpaarlernen zu den Zeitpunkten Lernen und Abruf als Mittelwerte mit
Standardfehler fiir Versuchs- und Kontrollbedingung

Placebo SE Sulpirid SE
Lernen 29.588 0.955 31471 0.879
Abruf 28.059 1.591 29471 1.216

Die Testung des Wortpaarlernens (PAL) wurde verwendet, um Unterschiede im

deklarativen Lernen zwischen den beiden Versuchsbedingungen Placebo und
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Sulpirid zu Uberprufen. Hier zeigte sich kein Effekt von Sulpirid auf die Leistung
im Abruf (t(1,16)=0.35, p = 0.729). Der durchgefuhrte t-Test zum Vergleich der
beiden Zeitpunkte ,Lernen® und ,Abruf* ergab fur die Sulpirid Bedingung ein
signifikantes Ergebnis (f16)= 2.56, p = .021). Die Probanden erinnerten signifikant
weniger Wortpaare in der Abrufbedingung im Gegensatz zu Lernbedingung.
Zudem lasst sich ein Trend erkennen, wobei zum Zeitpunkt ,Lernen® mehr
Wortpaare in der Sulpirid-Bedingung im Gegensatz zur Placebo-Bedingung
korrekt erkannt wurden (t1e= -2.10, p = 0.052). Es fand sich kein Unterschied
zwischen den Versuchsbedingungen bei der Anzahl der Versuche die notige
Mindestanzahl an Wortpaaren korrekt zu lernen (t1e)= -1.38, p = 0.188). Damit
scheint die selektive D2>-Dopaminblockade keinen Einfluss auf das deklarative

Lernen von Wortpaaren zu haben.

3.1.3 Prozedurale Gedachtnisaufgabe (Fingertapping)

Tabelle 5. Korrekte Sequenzen und Fehlerraten als Mittelwerte mit Standardfehler (SE) im
sFingertapping"-Test fiir Versuchs- und Kontrollbedingung

Korrekte Sequenzen Placebo SE Sulpirid  SE
Lernen 22.627 1.403 21.010 1.508
Abruf 26.000 1.706 23.412 1.718
Fehlerraten Placebo  SE Sulpirid  SE
Lernen 0.069 0.017 0.128 0.029
Abruf 0.086 0.016 0.071 0.014

Zur Uberprifung der prozeduralen Gedéachtnisleistung wurde der sog.
.Fingertapping“-Test (Walker et al., 2003) zu zwei Zeitpunkten, jeweils in der
Versuchsnacht und am Abrufabend, durchgefihrt. Dabei wurden die korrekten
Sequenzen sowie die Fehlerrate erhoben. Die durchgefuhrte ANOVA fur die

Variable ,korrekte Sequenzen® ergab fur den Faktor Medikation, mit den
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Auspragungen Sulpirid oder Placebo-Bedingung, mit F1,16) = 3.797, p = .069
keinen signifikanten Haupteffekt. Fur den Zeitpunkt der Testung, mit den
Auspragungen ,Versuchsnacht® und ,Abrufnacht”, ergab sich mit F1,16= 35.665,
p > .01 ein signifikanter Haupteffekt. Die Interaktion zwischen Medikation und
Testzeitpunkt ergab mit F,16)= .698, p = .416 kein signifikantes Ergebnis. Der
Haupteffekt des Testzeitpunkts bedeutet, dass die Versuchspersonen,
unabhangig von der Versuchsbedingung, eine Leistungssteigerung von ersten
zum zweiten Testzeitpunkt zeigten, was aufgrund der Lerneffekte in der
Gedachtnisaufgabe auch erwartet wurde. Weiterhin wurden t-Tests durchgefuhrt,
um den Effekt des Medikamentes weiter zu untersuchen. Mit {16)= 1.953, p =.069
kann ein Trend fur die unterschiedliche Leistung bei Betrachtung der Anzahl
korrekt durchgefuhrter Sequenzen in der Abrufnacht berichtet werden. Zudem
fanden sich in der Analyse der Fehlerraten wahrend der durchgefuhrten Testung
ein Trend zum Zeitpunkt ,Lernen® mit f16= -1.810, p = .089, sowie bei der
Betrachtung des absoluten Unterschiedes bei der Fehlerrate mit {16= 2.031, p =
.059 in vergleichender Betrachtung zwischen der Sulpirid- und der
Placebobedinung. Das Abschneiden in der prozeduralen Lernaufgabe scheint
aufgrund des fehlenden Haupteffekts der Medikation sowie der fehlenden
Interaktion weitestgehend unabhangig von der Versuchsbedingung und somit

von der selektiven Blockade der Dopamin-Rezeptoren zu sein.

3.2 Kontrollvariablen

3.2.1 Befindlichkeitsfragebogen

Zur Erfassung des positiven sowie negativen Affekts wurde der Positive and
Negative Affective Scale (PANAS; (Watson et al., 1988) durchgefuhrt und zur
Analyse der resultierende Mittelwert Uber je alle Personen der Kontroll- sowie der
Experimentalbedingung zu den Zeitpunkten ,vor dem lernen®, ,nach dem lernen®,
,vor dem Abruf‘ sowie ,nach dem Abruf‘ gebildet. Die berechneten t-Tests
ergaben dabei lediglich fur den positiven Affekt nach dem Abruf ({16)= 2.255, p =
.039) sowie dem negativen Affekt nach dem Lernen (t¢16)= 2.063, p = .056) einen
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signifikanten Gruppenunterschied. Das bedeutet, dass die Probanden in der
Placebobedingung im Vergleich zur Experimentalbedingung vor dem Abruf der
gelernten Inhalte positiver gestimmt sind, sowie, dass Probanden in der
Placebobedingung im Vergleich zur Experimentalbedingung nach dem Lernen
der Inhalte negativer gestimmt sind.

Zur Erfassung der Schlafrigkeit wahrend des Experiments wurde die
Stanford Sleepiness Scale (SSS; (Hoddes, 1971)) verwendet. Zur Analyse wurde
der resultierende Mittelwert Uber je alle Personen der Placebo- sowie der
Sulpiridbedingung zu den Zeitpunkten ,vor dem Lernen®, ,nach dem Lernen®,
sowie ,vor dem Abruf und ,nach dem Abruf‘ gebildet. Im berechneten t-Test
ergab sich zum Zeitpunkt ,nach dem Lernen® ein signifikanter
Gruppenunterschied f16)= -2.748 , p = 0.014. Dies bedeutet, dass die Personen
in der Sulpiridbedingung nach dem Lernen der Inhalte von hoherer Schlaftigkeit
berichtet als die Personen der Kontrollbedingung. Ebenfalls liel} sich ein Trend
zum Zeitpunkt ,vor dem Abruf® mit f+6)= -1.807 , p = 0.09 erkennen.

Die Mittelwerte mit Standardfehler in der jeweiligen zeitlichen Bedingung
und fur Placebo- und Sulpirid-Bedingung fur die Schlafrigkeit (SSS) und zum
positiven wie negativen Affekt (PANAS) sind in Tabelle 7 dargestellt.
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Tabelle 6. Kontrollvariablen PANAS und SSS mit Standardfehler; gerechnet mit Mittelwerten in Versuchs-

und Kontrollbedingung

Placebo SE Sulpirid SE
SSS
Vor Lernen 2.94 (.160) 2.94 (.264)
Nach Lernen 3.71 (0.27) 4.47 (.259)
Vor Abruf 229 (.223) 3.00 (.321)
Nach Abruf 2.71 (.187) 3.00 (.332)
Positiver Affekt
(PANAS)
Vor Lernen 2.424 (0.094) 2482 (0.127)
Nach Lernen 1.912 (0.148) 1.771  (0.134)
Vor Abruf 2576 (0.160) 2176 (0.151)
Nach Abruf 2.324 (0.117) 2.153 (0.137)
Negativer Affekt
(PANAS)
Vor Lernen 1.082 (0.032) 1.059 (0.036)
Nach Lernen 1.035 (0.015) 1.006 (0.006)
Vor Abruf 1.018 (0.010) 1.012 (0.008)
Nach Abruf 1.024 (0.025) 1.012 (0.008)
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3.2.2 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Tabelle 7. Leistung im ,PVT" zu den Zeitpunkten Lernen und Abruf als Mittelwerte mit Standardfehler fiir
Versuchs- und Kontrollbedingung

Placebo SE Sulpirid  SE
Vor dem Lernen 3.517 0.087 3.551 0.073
Nach dem Lernen 3.431 0.091 3.436 0.084
Vor dem Abruf 3.499 0.099 3.484 0.073
Nach dem Abruf 3.508 0.097 3.307 0.076

Zur Erfassung der psychomotorischen Vigilanz wurde der ,Psychomotor
Vigilance Task“ (PVT) durchgefuhrt. Zur Analyse der Gruppenunterschiede
wurde die mittlere Reaktionszeit zum jeweiligen Zeitpunkt in der Sulpirid oder der
Kontroll Bedingung verwendet. Lediglich fir den Zeitpunkt ,nach dem Abruf*
ergab sich mit t+6)= 2.988, p = .009 ein signifikanter Gruppenunterschied. Dies
bedeutet, dass die Probanden in der Sulpirid-Bedingung nach dem Abruf im PVT-

Test schneller reagiert haben als die Probanden der Kontrollgruppe.

3.2.3 Wortflussigkeitstest

Der Regensburger Wortflissigkeitstest (Aschenbrenner et al., 2000) wurde
eingesetzt um bei den Teilnehmern die Fahigkeit zur kreativen Probleml6sung zu
testen. Der berechnete t-Test, ergab weder fur den Anfangsbuchstaben fy6)= -
169, p = .868 noch fur die Kategorie fi16)= -.046, p = .964 einen signifikanten
Gruppenunterschied. Dies bedeutet, dass eine selektive D2-Dopaminblockade
keinen Einfluss auf die Fahigkeit zum Abruf des Langzeitgedachtnisses zu haben

scheint.
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3.2.4 Blutanalyse
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Abbildung 14: Cortisol- und Prolaktinkonzentration im Blut zu verschiedenen Zeitpunkten, verglichen
zwischen Placebo- und Sulpiridbedingung (y-Achse: Konzentration des jeweiligen Hormons in g/l Blut. X-
Achse: Zeitachse)

Prolaktin:

Die Prolaktinkonzentration im Blut der Probanden dient als Indikator fur die
Medikamentenwirkung. In t-Tests wurde die Konzentration im Blut fur jeden der
9 Blutentnahmezeitpunkte zwischen Kontroll- und Experimentalbedingung
verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Wie erwartet ergaben
sich lediglich fur T1 und T2 keine signifikanten Unterschiede, da die
Verabreichung des Medikaments 1,5 Stunden vor T3 (Zeitpunkt 3) stattfand. Die
signifikanten Bedingungsunterschiede in der Prolaktinkonzentration fur alle
Messzeitpunkte ab der Einnahme von Sulpirid sprechen fur einen hinreichenden
Medikamentenspiegel im Blut wahrend des experimentellen Ablaufs. In
Abbildung 14 ist die Blutkonzentration in Sulpirid- und Placebobedingung
graphisch dargestellt.
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Tabelle 8. Beidseitige T-Tests mit Messwiederholung fiir den Unterschied zwischen der
Prolaktinkonzentration in Placebo- und Experimentalbedingung zu den Messzeitpunkten T1-T9.

T1 2 T3 T4 T5 T6 T7 78 79

t(df= 570 167 -7.029 -11.339 -16.460 -11.264 -8.267 -4.815 -12.289
16)

p 577 .870 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

Cotrtisol:

Uber die Cortisolkonzentration als Stressindikator sollte ungewdhnlicher Stress
als Storfaktor ausgeschlossen werden. In t-Tests wurde die Konzentration im Blut
fur jeden der 9 Blutentnahmezeitpunkte zwischen Kontroll- und
Experimentalbedingung verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10
dargestellt. Zudem findet sich in Abbildung 14 eine graphische Darstellung der
Blutkonzentration von Cortisol fur die Sulpirid- und Placebobedingung. Fur
keinen der untersuchten Testzeitpunkte ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Bedingungen. Stress als Storvariable im experimentellen Design

kann damit ausgeschlossen werden.

Tabelle 9. T-Tests zu jedem Testzeitpunkt flir den Unterschied zwischen der Cortisolkonzentration in
Placebo- und Experimentalbedingung zu den Messzeitpunkten T1-T9.

T1 T2 73 T4 75 76 T7 T8 T9
tdf = -423 039 -286 -1.006 -1.868 419  -623 - 1.571
16) 1.207
P 678 969 .778 329  .080  .681 542 245 136
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3.2.5 Polysomnographie (Schlafdaten)

3.2.5.1 Deskriptive Darstellung der Schlafdaten

Tabelle 10. Mittlere Zeit in Minuten mit zugehérigem Standardfehler der Schlafphasen (iber alle Probanden
(n = 17), sowie p-Werte zum errechneten t-Test Vergleich zwischen Placebo- und Sulpirid-Bedingung.

Schlafphasen (min.) Placebo SE Sulpirid SE p
Wach 10.382 (4.157) 12.941  (2.734) 546
s1 23.412 (2.953) 28.824  (2.497) .199
s2 246.412 (5.992) 239.206 (7.472) 419
s3 54.029 (3.763) 55.647  (4.682) 751
S4 33.206 (3.719) 34471 (4.801) 721
REM 96.412 (6.916) 87.529 (5.479) 325
Total 466.500 (4.762) 461.353  (4.806) 377

Die Mittelwerte der Zeit in Minuten aller 17 Probanden, die in der jeweiligen
Schlafphase S1, S2, S3 und S4 (Non REM-Schlaf) oder im REM-Schlaf in der
Experimental- bzw. Placebo-Bedingung verbracht wurden sind in Tabelle 11
aufgelistet. Die Dauer der einzelnen Schlafphasen in Minuten in
Gegenuberstellung zwischen Sulpirid- und Placebobedingung sind in Abbildung
15 graphisch dargestellt. Die errechneten t-Tests ergaben keine signifikanten

Unterschiede zwischen Placebo und Sulpirid Bedingung.
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Abbildung 15 Dauer der Schlafphasen in Minuten in Placebo- und Sulpirid-Bedingung mit Box-Plot (y-
Achse: Zeit in Minuten. X-Achse: Anteil an bestimmten Schlafphasen.)

3.2.5.2 Korrelationsanalyse zwischen Schlafphasen und Motivated Learning Task

Analyse uber beide Versuchsbedingungen:

In den Korrelationsanalysen mithilfe der beidseitigen Pearson-Korrelation Uber
beide Versuchsgruppen hinweg zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Leistung bei hochbelohnten Inhalten und der Dauer der
Schlafphase 4 (r = .499; p = .041). Das bedeutet, dass bessere Leistungen bei
hochbelohnten Inhalten erzielt wurden, je langer die Schlafphase 4 des
Probanden andauerte. AuRerdem zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Leistung bei niedrig belohnten Inhalten und der Dauer des REM-
Schlafs (r = .592; p = .012). Das bedeutet, dass bessere Leistungen bei niedrig
belohnten Inhalten erzielt wurden, je langer die REM-Schlafphase des
Probanden andauerte. Zudem zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang

zwischen der Leistung bei kurz gezeigten Inhalten und der der Dauer der REM-
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Schlafphase (r = .542; p = .025) sowie der gesamten Schlafdauer (r = .597; p =
.011). Das bedeutet, dass bessere Leistungen bei kurz gezeigten Inhalten erzielt
wurden, je langer die REM-Schlafphase  beziehungsweise die

Gesamtschlafdauer des Probanden andauerte.

Placebo-Bedingung:

In den Korrelationsanalysen mithilfe der beidseitigen Pearson-Korrelation in der
Placebo-Bedingung zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Leistung bei hochbelohnten Inhalten und der Dauer der Schlafphase 4 (r = .582,;
p = .014). Das bedeutet, dass bessere Leistungen bei hochbelohnten Inhalten
erzielt wurden, je langer die Schlafphase 4 des Probanden in der Placebo-
Bedingung andauerte. Zudem konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Leistung bei niedrig belohnten Inhalten und der Dauer der Schlafphase 4
gezeigt werden (r = -.541; p = 0.25). Somit war die Performance bei niedrig
belohnten Bildern umso besser, je weniger Zeit in der Schlafphase 4 verbracht
wurde. Des Weiteren zeigt sich eine Korrelation zwischen langer
Darbietungsdauer der Inhalte und absoluter Schlafdauer (r = .529; p = .029). Das
bedeutet, dass die Studienteilnehmer in der Placebo-Bedingung bessere

Leistungen bei langer Darbietungsdauer und Iangerer Schlafdauer lieferten.

Sulpirid-Bedingung:

In den Korrelationsanalysen mithilfe der beidseitigen Pearson-Korrelation in der
Sulpirid-Bedingung zeigt sich lediglich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Leistung bei kurz dargebotenen Inhalten und der totalen
Schlafdauer (r = .500; p = .041). Hier waren die Leistungen umso besser, je

langer die Probanden schliefen.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung und Hypothese

Die durchgefuhrte Studie beschaftigte sich mit der Fragestellung, welchen
Einfluss dopaminerge Prozesse auf die Gedachtniskonsolidierung von hoch- und
niedrig-belohnten Inhalten wahrend des Nachtschlafs haben. Hierzu wurde eine
Medikamentenstudie im Labor durchgefuhrt, in welcher durch die Gabe des
selektiven D2-Inhibitors Sulpirid, der Einfluss von Dopamin wahrend des
nachtlichen Retentionsintervalls aufgehoben werden sollte.

Die diesbezuglich aufgestellte Hypothese war, dass die praferentielle
Konsolidierung von hoch belohnten Inhalten im Vergleich zu niedrig belohnten
Inhalten, die in der Placebo-Bedingung erwartet wurde, in der Sulpirid-Bedingung
durch die Blockade der D2-artigen Dopaminrezeptoren reduziert oder ganzlich

aufgehoben wird.

4.2 Ergebnisse

Nach der Analyse der erhobenen Daten zeigte sich, dass wie im Vorfeld erwartet,
das Wiedererkennen von hoch belohnten Bildern, nach einem Retentionsintervall
mit Schlaf, sowohl in der Placebo- als auch in der Sulpiridbedingung verbessert
war. Da sich dieses Ergebnis mit unserer Erwartung deckt, kdbnnen wir daraus
schlielen, dass unser Testaufbau korrekt funktioniert und vergleichbare
Ergebnisse liefert wie in den Studien, die unseren Testaufbau ebenfalls
eingesetzt haben (Adcock et al., 2006, Feld et al., 2014).

Es konnte in Verbindung mit der Einnahme von Sulpirid zur selektiven
Dopaminrezeptorblockade nicht der erwartete Effekt auf die Leistung beim
Wiedererkennen der belohnungsassoziierten Bilder gefunden werden. Jedoch
lieR sich ein Effekt von Sulpirid auf die Speicherung von langer und kurzer
prasentierten, also oberflachlichen oder tiefen eingepragten Bildern feststellen.

Wahrend in der Placebogruppe ein Wiedererkennungsvorteil fur langer

59



dargebotene Bilder gefunden wurde, wurde dieser Effekt durch die Gabe von
Sulpirid reduziert.

AuRerdem konnten bei vom Versuchsaufbau weitestgehend ungestorter
Schlafarchitektur in der polysomnographischen Uberwachung eine Korrelation
zwischen Schlafphasen und der Leistung beim Wiedererkennen hoch und niedrig
belohnter Inhalte gefunden werden. So zeigte sich, dass die im Tiefschlaf (,Slow
wave Sleep“) verbrachte Zeit positiv korreliete mit dem Kkorrekten
Wiedererkennen von hoch belohnten Bildern. Umgekehrt 1asst sich ebenfalls eine
Korrelation zwischen der im REM-Schlaf verbrachten Zeit und der Leistung beim

Wiedererkennen von niedrig belohnten Inhalten erkennen.

4.3 Gedachtnistests

4.3.1 Belohnungsaufgabe (MLT)

Durch die Blockade der selektiven D2-artigen Dopaminrezeptoren in der
durchgefuhrten Studie wahrend des Retentionsintervalls von 24 Stunden war es
uns Uber das angewandte experimentelle Design nicht moglich die praferentielle
Konsolidierung der hoher belohnten Inhalte signifikant zu beeinflussen. Sowohl
in der Placebo-Bedingung als auch in der Sulpirid-Bedingung wurden die hoch-
belohnten Inhalte wahrend der Abrufphase besser erkannt als ihre niedrig
belohnten Aquivalente. Dieser Effekt trat ebenfalls direkt bei der ersten Abfrage,
ohne Retentionsintervall, nach dem Lernen auf. Somit scheint der Effekt der
Belohnung, mit bevorzugtem Lernen der hoch belohnten Bilder, schon direkt
nach der Enkodierung der neuen Informationen messbar zu sein
(Miendlarzewska et al., 2016). Die dopaminergen Netzwerke mit besonderer
Beteiligung von ventralem Striatum, ventralem tegmentalem Areal und
Hippocampus scheinen also auch ohne Retentionsintervall mit Schlaf schon beim
Lernen der Bilder eine wichtige Rolle zu spielen. So werden uber die in Aussicht

stehende Belohnung Informationen als mehr oder weniger relevant eingeordnet
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und in der Abfrage entsprechend besser wiedererkannt (Wolosin et al., 2012,
Murayama and Kuhbandner, 2011).

Die Erkenntnisse Uber den Zeitpunkt des Einflusses dopaminerger
Strukturen auf Belohnungsassoziiertes Lernen werden in der aktuellen
Forschung kontrovers diskutiert. So finden sich ebenfalls einige Studien, die den
Einfluss von Dopamin und seinen neuronalen Korrelaten erst nach einem jeweils
festgelegten Retentionsintervall sehen (Feld et al., 2014, Wittmann et al., 2005,
Patil et al., 2017, Adcock et al., 2006). Hier Iasst sich sicher auch Uber die
jeweilige Lange des angesetzten Retentionsintervalls diskutieren, es gibt keine
einheitliche Aussage uber den Einfluss von Dopamin auf die Gedachtnisbildung
nach verschieden langen Retentionsintervallen im Vergleich. Dies konnte in
zukunftigen Studien naher beleuchtet werden. In Studien mit Mausen konnte
gezeigt werden, dass durch die optogenetische Stimulation von dopaminergen
Neuronen im Mittelhirn, also eine kunstliche Aktivierung des Belohnungssystems,
eine verstarkte Verarbeitung/Wiederholung der neu aufgenommenen
Informationen im Hippocampus wahrend des Nachtschlafes induzierte
(McNamara et al.,, 2014). Somit ergeben sich Hinweise, dass der durch
angekundigte Belohnung erzielte und messbare Effekt nicht durch
Konsolidierungsprozesse im Schlaf angestol3en wird, sondern vielmehr Uber eine
Markierung relevanter Gedachtnisspuren schon wahrend der Enkodierung unter
dem Einfluss von Dopamin erreicht wird. Daher vermuten wir, dass solche
Informationen, die als relevant eingestuft wurden im Schlaf intensiver und auch
ofter wiederholt werden. Es existieren starke Belege, dass diese Verarbeitung
uber Wiederholung bestimmter Inhalte im Schlaf zur Systemkonsolidierung fuhrt
(Born and Wilhelm, 2012, Diekelmann and Born, 2010, Dudai et al., 2015, Ji and
Wilson, 2007).

Messbares Korrelat sind die verstarkten ,Replays® im Hippocampus
wahrend des Tiefschlafs (SWS), die sich Uber langsame Oscillationen im EEG
abbilden lassen (Marshall et al., 2006, Wilckens et al., 2018, Staresina et al.,
2015). Die rege Kommunikation im Nachtschlaf zwischen Grof3hirnrinde und

Hippocampus und VTA die im Sinne einer Feedbackschleife funktioniert tragt
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wohl entscheidend zur Systemkonsolidierung bei (Diekelmann and Born, 2010,
Lisman and Grace, 2005).

Wobei die Erkenntnisse einer Studie von Gomberts et al aus dem Jahr
2015 darauf hindeuten kdnnten, dass die Belohnungszentren (Hippocampus und
ATV) vor allem wahrend des Lernens aktiv waren und in der darauffolgenden
Schlafphase mit Tiefschlaf keine erhohte Aktivitat mehr zeigten (Gomperts et al.,
2015). Es stellt sich auch in Anbetracht der Ergebnisse beim direkten Abruf die
Frage, ob und in welchem Ausmald Schlaf fur die Prozesse der
Systemkonsolidierung eine Voraussetzung darstellt oder lediglich der
Optimierung jener Prozesse dient, die auch ohne Nachtschlaf ablaufen wurden.
Hier liel3en sich in der weiteren Forschung durch eine Kontrollgruppe ohne
Nachtschlaf weitere Erkenntnisse gewinnen.

Nun zeigen unsere Daten jedoch, dass die Inhibition D2-artiger
dopaminerger Neurone keinen Einfluss auf die schlafabhéangigen
Konsolidierungsprozesse zu haben scheint. Hier muss jedoch auch erwahnt
werden, dass durch die selektive Blockade von D2-artigen Dopaminrezeptoren
durch Sulpirid ein Einfluss von D1-artigen Dopaminrezeptoren bei der
Gedachtniskonsolidierung nicht ausgeschlossen werden kann. So konnte in
einer Studie aus dem Jahr 2011 in einem Experiment mit Mausen gezeigt
werden, dass durch die Gabe des D1-Dopaminrezeptoragonisten ,SKF 38393,
direkt nach dem Lernen, die Konsolidierung des Objekterkennungsgedachtnis
optimiert werden konnte (de Lima et al., 2011). Dies konnte dafursprechen, dass
sich ein bedeutenderer Einfluss der D1-artigen Dopaminrezeptoren auf die
Konsolidierungsprozesse wahrend des Nachtschlafs nicht ausschlieffen lasst
(Nyberg et al., 2016).

Interessant ware es ebenfalls, durch die Gabe von L-DOPA, einer Vorstufe
von Dopamin die in der Behandlung des Morbus Parkinson eingesetzt wird, eine
generelle Aktivierung des dopaminergen Systems zu induzieren. Ein ahnlicher
Versuchsaufbau mit Placebokontrolle ware wahrscheinlich geeignet, um weitere
Erkenntnisse auf dem Feld des Belohnungslernens zu gewinnen, die noch Uber
bereits bestehende Hinweise zum  Einfluss des L-DOPA  auf

Gedachtnisbildungsprozesse hinausgehen (Knecht et al., 2004).
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Ein weiterer Einflussfaktor fur die Leistung im eingesetzten ,Motivated
Learning Task® ist die Dauer der Prasentation der einzelnen Bilder. In der
Placebo-Bedingung zeigte sich sowohl im direkten Abruf als auch im verspateten
Abruf, dass die langer prasentierten Bilder besser wiedererkannt wurden. Fur die
Sulpirid-Bedingung verminderte sich dieser Erkennungsvorteil beim verspateten
Abruf signifikant. Es besteht also die Moglichkeit, dass Dopamin abgesehen von
der Rolle im Belohnungslernen noch andere Einflusse ausibt. Zusammen mit der
zum Abrufzeitpunkt noch erhdhten Konzentration des Hormons Prolaktin,
ergeben sich Hinweise darauf, dass Sulpirid auch bei der Abfrage nach
Retentionsintervall noch einen gewissen Wirkspiegel im Blut hatte. Hier konnte
sich der Einfluss von Dopamin auf die Wachheit bzw. Vigilanz auf die
Testergebnisse ausgewirkt haben (Nicholson and Pascoe, 1990).

In einer Studie von Takeushi aus dem Jahr 2016 fanden sich zudem
weitere Hinweise auf den Einfluss von Dopamin, abseits des klassischen
Belohnungslernens. Dabei ging es um Ausschuttung von Dopamin beim Lernen
und der Begegnung mit neuen, unbekannten Inhalten. Durch eine Blockade der
dopaminergen D1 und D5 Rezeptoren wurde der zuvor beobachtete positive
Effekt auf die verbesserte Gedachtnisbildung verhindert (Takeuchi et al., 2016,
Li et al., 2003)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Dopamin seinen Einfluss beim
Belohnungslernen vor allem im Prozess der Enkodierung zu entfalten scheint.
Eine D2-Dopaminrezeptorinhibition im Schlaf scheint die praferentielle
Wiederholung und damit Konsolidierung nicht entscheidend zu beeinflussen. Es
l&sst sich die Vermutung aufstellen, dass relevante Inhalte wahrend des Lernens
mit Dopamin als belohnungsrelevantem Neurotransmitter markiert werden und
anschliellend im Schlaf durch den Prozess der aktiven Systemkonsolidierung
praferentiell in den Langzeitspeicher Ubertragen werden (Born and Wilhelm,
2012).
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4 .4 Kontrollvariablen

Der zur Uberprifung des Einflusses einer Blockade des Dz-Dopaminrezeptors
auf das deklarative Lernen eingesetzte ,Paired Associate Learning“-Test ergab
keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen Verum- und Placebo-
Bedingung. Somit scheint die Verwendung von Sulpirid keinen Einfluss auf die
Konsolidierung von deklarativen Gedachtnisinhalten gehabt zu haben.

Bei der Betrachtung der Ergebnisse in der Testung des prozeduralen
Lernens mit Hilfe des ,Fingertapping” Tests fiel ein Trend bei der Veranderung
der Fehlerraten zwischen ,Lernen” und ,Abruf‘ auf. Hier zeigte sich eine etwas
starkere Reduzierung der Fehlerrate unter dem Einfluss von Sulpirid. Realistisch
betrachtet gehen wir dennoch davon aus, dass diese Trends nicht ausreichen
um von einer wirklichen Storung der prozeduralen Lernprozesse durch eine
selektive Inhibition der D2-artigen Dopaminrezeptoren auszugehen. Somit
scheint der Einfluss dopaminerger Netzwerke keinen signifikanten Einfluss auf
den motorischen Cortex mit Beteiligung von Cortex, Striatum, substantia nigra
und Kleinhirn zu haben (Grafton et al., 1992). Der Einfluss von Belohnung und
Bestrafung auf das prozedurale Lernen bleibt ein Thema fur weitere Forschung
(Wachter et al., 2009).

Bei Auswertung der Fragebdgen zur Befindlichkeit fiel auf, dass die
Probanden in der Placebobedingung vor dem Abruf der gelernten Inhalte in
besserer Stimmung waren als in der Sulpiridbedingung. In Anbetracht der beim
Abruf noch immer erhdhten Prolaktinkonzentrationen muss noch mit einer
Wirkung des verabreichten Medikaments ausgegangen werden (Fitzgerald and
Dinan, 2008). Mit dem bekannten Einfluss von Dopamin auf die allgemeine
Stimmungslage, sowie Motivation und Wachheit lasst sich das beobachtete
Ergebnis im PANAS Fragebogen erklaren (Nieoullon and Coquerel, 2003,
Salgado-Pineda et al., 2005). Ebenfalls ein interessanter Aspekt bei der
Untersuchung des Einflusses von Dopamin auf die Prozesse der
Gedachtnisbildung ware uber die weitere Untersuchung von Motivation und

Personlichkeitsstruktur der einzelnen Probanden. Somit konnten die Einflisse
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dopaminerger Netzwerke in Abhangigkeit vom interpersonellen endogenen
Dopaminlevel gepruft werden (Krebs et al., 2009, Zald et al., 2008)

Bei der Probandenbefragung zur subjektiven Schlafrigkeit konnte eine
erhohte Schlafrigkeit in der Sulpiridbedingung zum Zeitpunkt nach dem Lernen
festgestellt werden. Da zu diesem Zeitpunkt jedoch noch keine
Medikamentenwirkung zu erwarten war, muss diese Abweichung als zufallig
gewertet werden. Auffallend war ein Trend zu erhohter Muidigkeit in der
Sulpiridbedingung vor dem Abruf. Hier konnte ebenfalls noch eine
Medikamentenwirkung bestehen und einen Effekt auf die Wachheit der
Probanden ausuben (Wisor et al., 2001). Durch die Dopaminrezeptorinhibition
konnte sich die Midigkeit der Probanden erklaren lassen (Qu et al., 2010).

Bei Gesamtschau der Kontrollvariablen gehen wir dennoch davon aus, dass die
Medikamentengabe keinen entscheidenden Effekt auf Stimmung und Muadigkeit
hatte.

Zur Uberpriifung der Medikamentenwirkung und zum Ausschluss von
erhohtem Stress als Storfaktor wurden Blutentnahmen durchgefuhrt. Wie
erwartet zeigte sich in der Sulpirid-Bedingung eine Erh6hung des Hormons
Prolaktins nach Einnahme der Medikation. Dies lasst sich durch den
Feedbackmechanismus erklaren, Uber den die Blockade der D2-
Dopaminrezeptoren zu einer Erhohung des Prolaktinspiegels im Blut fuhrt
(Fitzgerald and Dinan, 2008). Bei der Betrachtung der Cortisolkonzentration im
Blut ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede. So scheint die
Verabreichung von Sulpirid nicht zu einer erhdhten Stressbelastung wahrend der

Experimentalsitzungen gefuhrt zu haben (Wolf et al., 2001).
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4.4.1 Polysomnographie (Schlafdaten)

Bei der Auswertung der polysomnographischen Daten fanden sich diverse
signifikante Korrelationen zwischen den Ergebnissen im MLT und der Verteilung
bestimmter Schlafphasen. Uber beide Versuchsbedingungen hinweg korreliert
die Zeit, die Probanden in Schlafstadium 4 (SWS) verbrachten positiv mit der
korrekten Wiedererkennung von hoch belohnten Bildern. Schlafphase 4 ist
definiert als die Schlafphase mit dem hochsten Anteil an langsamen Oszillationen
im EEG. Aulierdem zeigte sich, dass ein erhodhter Anteil an REM-Schlaf positiv
mit der richtigen Erkennung von niedrig belohnten Inhalten korreliert. Des
Weiteren fiel in der Korrelationsanalyse auf, dass die Leistungen beim
Wiedererkennen kurz gezeigter Bilder umso besser waren, je langer die REM-
Schlafphasen beziehungsweise die Gesamtschlafdauer war.

Da der Einsatz von Sulpirid die Schlafarchitektur nicht signifikant
beeinflusste, konnten zudem Aussagen zu Verbindungen einzelner
Schlafphasen und der Konsolidierung hoch oder niedrig belohnter Bilder gemacht
werden. Die Storung der Schlafarchitektur war in einer der Vorgangerstudie noch
deutlich polysomnographisch messbar gewesen (Feld et al., 2014).

Die Betrachtung Uber beide Bedingungen und der Placebo-Bedingung im
Speziellen ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Zeit, die in
Schlafphase 4 verbracht wurde und der Leistung beim Erkennen hochbelohnter
Bilder. So bestatigt sich in der durchgeflhrten Studie die zentrale Bedeutung von
SWS fiur die Konsolidierung relevanter Gedachtnisspuren im Nachtschlaf
(Klinzing et al., 2018, Rasch et al., 2007, Cox et al., 2012). In einer Arbeit von
Marshall, Helgadottir und Born aus dem Jahr 2006 induzierte man via
transkranialer Stimulation SWS und fand heraus, dass diese Episoden die
Erhaltung Hippocampus-abhangiger Gedachtnisinhalte verbessern (Marshall et
al., 2006). Der positive Einfluss von Schilaf im Gegensatz zu einer Wachphase
nach dem Lernen konnte sowohl fir deklarative, als auch flr prozedurale
Lernprozesse gezeigt werden (Stickgold, 2005). Die Reaktivierung von
Gedachtnisinhalten wahrend SWS-Phasen spielt bekanntermalien eine wichtige

Rolle bei der Systemkonsolidierung. Dabei werden besonders jene Inhalte
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verstarkt erinnert, die fur zukunftige Plane als relevant erachtet werden (Born and
Wilhelm, 2012, Wilhelm et al., 2011). Bei genauerer Betrachtung der Prozesse
im SWS fiel besonders die Kombination dreier charakteristischen
Schlafsignaturen auf, die da waren: niedrig frequente Oszillationen (,slow
Oscillations® - SOs), Schlafspindeln und niedrig amplitudige Wellen (sog.
Lripples®). So wird angenommen, dass unter dem Einfluss von neocortikalen SOs,
thalamokortikale Spindeln mit verstarkten ,ripples® im Hippocampus den
Informationstransfer zwischen Neokortex und Hippocampus im EEG abbilden
(Staresina et al., 2015).

Die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse bestatigen somit die These,
dass SWS entscheidend ist, um relevante Gedachtnisspuren zu verfestigen und
irrelevante zu vergessen (Oudiette et al., 2013, Poe, 2017).

Es zeigte sich aullerdem, dass die Erinnerung von niedrig belohnten
Inhalten negativ mit der in Schlafphase 4 verbrachten Zeit korrelieren. Dies weist
nochmals darauf hin, dass im speziellen solche Inhalte in Tiefschlafphasen
konsolidiert werden, die als wichtig erachtet werden und solche, die fur irrelevant
erachtet werden nicht diese Bedeutung bei der Reaktivierung in SWS-Phasen
haben (Wilhelm et al., 2011). Dies lasst sich ebenfalls durch mehrere Studien
unterstutzen (Marshall et al., 2006, Wilckens et al., 2018) Die Verbindung von
einem erhohten Anteil an REM-Schlaf an der Gesamtschlafdauer und der
verbesserten Leistung bei niedrig belohnten Inhalten gibt Hinweise darauf, dass
solche Gedachtnisspuren im REM-Schlaf reaktiviert und verstarkt konsolidiert
werden.

Die positive Korrelation zwischen der Leistung bei der Wiedererkennung
von Bildern mit der Gesamtschlafdauer in der Sulpirid-Bedingung konnte fur die
generelle Bedeutung des ausreichend langen, gesunden Nachtschlafs bei der
Gedachtnisbildung sprechen, hat jedoch eingeschrankte Aussagekraft, da die
Gesamtschlafdauer bei den Teilnehmern sich nicht bedeutend unterschied und
mit im Durchschnitt bei 466 Minuten nahe an den vorgesehenen 480 Minuten (8
Stunden) Nachtschlaf lagen. Die Probanden mit starker abweichender Schlafzeit

wurden im Nachhinein ohnehin von der Ergebnisanalyse ausgeschlossen.
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4.5 Limitationen und Ausblick

Nach Gesamtschau der erhobenen Daten mussen noch einige Limitationen
diskutiert werden. Zunachst lasst sich ein Einfluss von Prolaktin noch in der
Phase des Abrufs nicht ganzlich ausschliel3en, da die Spiegel des Hormons
gegenuber dem Ausgangslevel zu diesem Zeitpunkt immer noch erhoht waren.
Somit schien das Medikament noch nicht ganzlich aus dem System eliminiert
worden sein. Dies konnte moglicherweise eine Erklarung fur die gehobene
Stimmung und die verminderte Reaktionszeit sein. Jedoch haben wir die Zeit
zwischen Lernen und Abruf mit 24 Stunden schon stark verzdgert. Eventuell
konnte eine niedrigere Dosierung der Medikation gewahlt werden.

Die Wahl des Medikaments Sulpirid als selektiver Blocker der D2 — artigen
Dopaminrezeptoren lasst keinen Schluss auf den Einfluss der D1 — artigen
Dopaminrezeptoren auf die praferentielle Gedachtniskonsolidierung zu. Da in
mehreren Arbeiten gezeigt werden konnte, dass beide Rezeptorgruppen einen
Einfluss auf hippocampusabhangiges Lernen und im speziellen bei
Belohnungsaufgaben hat (Beninger and Miller, 1998, Hopf et al., 2003, Manahan-
Vaughan and Kulla, 2003). Ein interessanter Ansatz, um die agonistischen
Eigenschaften von Pramipexol zu erreichen, ohne eine Stérung der
Schlafarchitektur in Kauf zu nehmen, ware mittels der Dopamin-Vorstufe
Levodopa, welche im medizinischen Alltag zur Behandlung des Morbus
Parkinson eingesetzt wird (Floel et al., 2008, Feld et al., 2014).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass unsere Ergebnisse bezuglich
der Rolle des Dopamins bei der Gedachtnisbildung unsere Hypothese nicht
stutzen. Somit lassen die Daten Zweifel an der Theorie zu, dass wahrend des
Nachtschlafs die Konsolidierung hoch belohnter Inhalte Uber Feedback -
Verbindungen zwischen Hippocampus und dopaminergen Belohnungszentren
verbessert werden. Eher scheint es wahrscheinlich, dass relevante oder hoch
belohnte Gedachtnisinhalte schon wahrend des Enkodierungsprozesses
dopaminabhangig markiert werden. Diese Verbindung I6st dann im Schlaf die
praferentielle Wiederholung aus und starkt die Konsolidierung und verbesserte

Erinnerung dieser Inhalte.
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4.7 Zusammenfassung

Der Einfluss von Schlaf auf die Gedachtnisbildung konnte bereits in einer Vielzahl
von Studien gezeigt werden. Von der Menge an taglich aufgenommenen
Informationen werden relevante Inhalte besser erinnert und irrelevante
Informationen vergessen. Bei diesen Prozessen spielt der Neurotransmitter
Dopamin eine zentrale Rolle. Um den Einfluss von Dopamin auf die praferentielle
Gedachtniskonsolidierung von belohnten und unbelohnten Inhalten im Schlaf zu
uberprufen wurde die vorliegende Studie durchgefuhrt.

Es wurde der selektive Dopaminrezeptorantagonist Sulpirid eingesetzt,
um den Einfluss von Dopamin bei der Gedachtnisbildung im Schlaf zu blockieren.
Die aufgestellte Hypothese war, dass der Einsatz von Sulpirid die praferentielle
Konsolidierung von hoch belohnten Inhalten im Vergleich zu den niedrig
belohnten Inhalten verhindert.

In der durchgefuhrten Studie wurde ein doppelblinder, Placebo-
kontrollierter Ansatz mit cross-over-Design gewahlt. 17 gesunde, junge Manner
absolvierten zunachst eine Belohnungslernaufgabe (MLT) und bekamen
anschlie3end den selektiven D2-Rezeptorantagonisten Sulpirid oder ein Placebo
verabreicht.

In der gestellten Aufgabe sollten die Probanden jeweils 80 hoch belohnte
und 80 niedrig belohnte Bilder lernen. Beide Sets unterschieden sich auf3erdem
hinsichtlich der Dauer der Prasentation (40 kurz prasentiert und 40 lang
prasentiert). Hintergrund dieser Versuchsanordnung war, den Einfluss der
erwarteten Belohnung, sowie die Bedeutung der Enkodierungstiefe auf die
Gedachtnisbildung zu erfassen. Nach einer Phase von 8 Stunden Nachtschlaf,
und einem Retentionsintervall von insgesamt 24 Stunden kehrten die Teilnehmer
ins Schlaflabor zurtck und fuhrten die Abrufaufgaben durch. Um den Einfluss der
Medikation auf das deklarative und prozedurale Gedachtnis zu erfassen wurden
entsprechende Lernaufgaben absolviert. Aullerdem erfassten wir Schlafrigkeit,
Vigilanz und Stimmung.

Wie erwartet zeigte sich, dass hoch belohnte Bilder beim Abruf in der

Placebo-Bedingung besser wiedererkannt wurden als niedrig belohnte Bilder.
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Dieser Unterschied war ebenfalls im direkten Abruf nach dem Lernen bereits
messbar. Es konnte jedoch kein Beleg fur den Einfluss der Medikation auf die
Leistung in der Belohnungsaufgabe erbracht werden. Dieses Ergebnis Iasst den
Schluss zu, dass Dopamin bei der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung
eine weniger entscheidende Rolle spielt als bislang angenommen. Wir vermuten,
dass neu aufgenommene Informationen schon wahrend der Enkodierung unter
dem Einfluss von Dopamin markiert und anschlielend im Schlaf bevorzugt

konsolidiert werden.
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/. Anhang

7.1 Fragebogen

Eingangsfragebogen

Wie alt sind Sie?

Wie viel wiegen Sie?

Wie grof} sind Sie

Was ist Ihr hochster Bildungsabschluss?

Was ist |hr Beruf?

Fihlen Sie sich heute gesund?

Haben Sie heute Medikamente oder Drogen zu sich genommen?
Haben Sie in den letzten 6 Wochen nachts gearbeitet?

Wann habe Sie zum letzten Mal Kaffee, Cola, Red Bull (oder ahnliches) oder

Tee getrunken?
Hatten Sie heute besonderen Stress? Wenn ja, wann?
Hatten Sie in letzter Zeit besonderen Stress (z.B. Prufungen)? Wenn ja, wann?

Werden Sie in nachster Zukunft besonderen Stress haben? Wenn ja, wann?
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Zu welcher Uhrzeit gehen Sie normalerweise abends schlafen?

Zu welcher Uhrzeit gingen Sie letzte Nacht schlafen?

Wann sind Sie heute aufgestanden?

Wie viele Stunden schliefen Sie letzte Nacht?

Haben Sie heute tagsuber geschlafen? Wenn ja, wann und wieviel?

Besonderheiten:

Eingangsfragebogen_Abrufsitzung

Fidhlen Sie sich heute gesund?

Haben Sie heute Medikamente oder Drogen zu sich genommen?

Wann habe Sie zum letzten Mal Kaffee, Cola, Red Bull (oder ahnliches) oder

Tee getrunken?

Hatten Sie heute besonderen Stress? Wenn ja, wann?

Haben Sie heute tagsuber geschlafen?

Wenn ja, wann und wieviel?

Besonderheiten:
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Nachbefragungsboégen

Nachbefragungsbogen 1

1. Glauben Sie, dass Sie letzte Nacht das Placebo oder das Medikament

erhalten haben?

O Medikament O Placebo

2. Wie sicher sind Sie sich, dass Sie in |hrer obigen Einschatzung richtig

liegen?

Gar nicht Mittel Sehr

Sicher O @) ) @) O

3. Wie haben Sie sich gestern gefluhlt, als Sie die Gedachtnistests lernen

mussten?

Gefuhl Gar nicht Mittel Sehr

Motiviert O O O

Uberfordert

Ol O] Ol O
Ol O] Ol O

O O O
Vergnugt @) O O
Mude O O O

Anderes:

4. Wie haben Sie sich heute gefuhlt, als Sie die Gedachtnistests wiedergeben

mussten?

Gefuhl Gar nicht Mittel Sehr

Motiviert O O o)

Uberfordert

Ol O] Ol O
Ol O] Ol O

O O O
Vergnugt @) O O
Mude O O O

Anderes:
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5. Sie sollten bestimmte Verhaltensregeln vor und wahrend der Versuchstage

beachten. Haben Sie folgendes Verhalten in den letzten 2 Tagen durchgefuhrt?

Ja Nein Kommentar
Geschlechtsverk

O O
ehr
Koffeinkonsum ') o)
Rauchen
Alkoholkonsum
Tagsuber
schlafen O O
Medikamente

O O
nehmen
Stresssituatione

. O O

n vermeiden
Leichtes
fettarmes Essen O O

Ist Ihnen heute etwas Unerwartetes passiert (z.B. Autounfall oder

Beforderung)?
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Nachbefragungsbogen 2 (Wichtig: Erst nach der zweiten

Experimentalsitzung!)

Zuerst geht es nur um die erste Experimentalnacht! D.h. es geht um die Nacht,

die mindestens 14 Tage her ist.

1. Haben Sie irgendwelche Strategien angewendet, um die Gedachtnisinhalte

besser zu lernen (z.B. Assoziationen: Krokodil — Zigarre - Vorstellung: ein

Krokodil raucht eine Zigarre)?

O Ja O Nein

2. Wenn ,Ja“ welche Lernstrategien haben Sie angewendet?

Wortpaare lernen:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Bilder lernen:

3. Haben Sie sich nach dem Lernen und/oder tagsuber irgendwann bemuht, die

gelernten Gedachtnisinhalte zu wiederholen?

O Ja O Nein

4. Wenn ,Ja“, wie sind Sie vorgegangen?

Wortpaare:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Bilder:
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Als nachstes geht es nur um die zweite Experimentalnacht!

5. Haben Sie irgendwelche Strategien angewendet, um die Gedachtnisinhalte

besser zu lernen (z.B. Assoziationen: Krokodil — Zigarre - Vorstellung ein

Krokodil raucht eine Zigarre)?

O Ja O Nein

6. Wenn ,Ja“ welche Lernstrategien haben Sie angewendet?

Wortpaare:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Bilder:

7. Haben Sie sich nach dem Lernen und/oder tagsuber irgendwann bemuht, die

gelernten Gedachtnisinhalte zu wiederholen?

O Ja O Nein

8. Wenn ,Ja“, wie sind Sie vorgegangen?

Wortpaare:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Bilder:

Fragebogen zur Schlafqualitat:
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Fragebogen zur Schlafqualitat (SF-A-R)

Datum: Ankunft: Uhr
Licht aus: Uhr eingeschlafen: Uhr
Licht an/aufgewacht: Uhr

Anleitung:

Die folgenden Fragen beziehen sich darauf, wie Sie in der letzten Nacht
geschlafen haben. Kreuzen Sie bitte die Antworten an, die fir Sie am ehesten
zutreffen. Gehen Sie bei der Beantwortung der Fragen zugig voran und lassen
Sie keine Frage aus. Bitte sofort nach dem Aufwachen morgens ausfullen!

1.) Konnten Sie, nachdem Sie sich schlafen gelegt hatten, gleich
einschlafen?

Ja.

Nein, erst nach 10 min.

Nein, erst nach 20 min.

Nein, erst nach 40 min.

Nein, erst nach 1 Stunde.

Nein, erst nach mehr als 1 Stunde.
Ich konnte Uberhaupt nicht schlafen.

1.a) Falls Nein, welches waren die Grunde?

Personliche / berufliche Probleme
Gerausche im Zimmer oder von draulen
Beschaftigung mit Tagesereignissen
Ungewohnte Schlafumgebung

Sonstige:

2.) In der Einschlafphase hat man hin und wieder plotzlich deutliche
Bildeindriicke. War dies gestern Abend bei lhnen so?

Nein Bin nicht sicher Ja, sehr deutlich

3.) Hatten Sie wahrend der Einschlafphase Muskelzuckungen in den
Armen oder Beinen?

Nein Leicht Stark

4.) Sind Sie gestern nach dem Einschlafen nachts wieder aufgewacht?
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Nein 1X 2X 3x >3x

4.a) Falls Ja, welches waren die Grunde? (Mehrfachnennungen maglich)

Personliche / berufliche Probleme
Gerausche im Zimmer oder von draulen
Ich musste zur Toilette

Ich hatte schlecht getraumt

Sonstige:

4.b) Falls Ja, wie lange waren Sie ungefahr wach? (Schatzen Sie bitte.)

1. Aufwachen Dauer (min):
2. Aufwachen Dauer (min):
3. Aufwachen Dauer (min):
4. Aufwachen Dauer (min):

5.) Konnen Sie sich erinnern, ob Sie heute Nacht getraumt haben?

Nein, ich kann mich nicht erinnern getrdumt zu haben
Ja, ich habe getrdumt, kann mich aber nicht mehr an
den Trauminhalt erinnern.

Ja, ich habe getrdumt und kann mich an den
Trauminhalt erinnern.

5a.) Falls ja, welche Gefuhle hatten Sie wahrend des Traumens
(Mehrfachnennungen moglich)

Angenehm Neutral Unangenehm

5b) Falls ja, was war (grob) der Inhalt der Traume

6.) Haben Sie in der letzten Nacht geschwitzt?

Nein Leicht Stark
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Haben Sie heute Morgen Kopfschmerzen?

Nein Leicht Stark
7.) War der gestrige Tag fur Sie anstrengend?
Nein Ein wenig Sehr

Anleitung:

Auf dieser Seite finden Sie einige Worter, mit denen Sie beschreiben konnen,
wie Sie sich gestern Abend fuhlten, wie Sie heute Nacht geschlafen haben
und wie Sie sich heute Morgen fuhlen. Kreuzen Sie hinter jedem Wort an, in
welchem Ausmal} es fur Sie zutrifft. Bitte antworten Sie zlgig und lassen Sie

keine Zeile aus!

9.) Wie haben Sie letzte Nacht geschlafen?

Sehr Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a) gleichmafig

b) tief

c) gut

d) entspannt

e) ungestort

f) ruhig

g) ausgiebig

10.) Wie fuhlten Sie sich gestern vor dem Schlafengehen?

Sehr Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a) sorglos

b) erschopft

c) schlafbedrftig

d) Gberfordert

e) ausgeglichen

f) ruhig

g) mide

h) entspannt
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11.) Wie fuhlen Sie sich heute Morgen?

Sehr

Ziemlich

Mittel

Wenig

Nicht

a) Ausgeglichen

b) Désig

c) Tatkraftig

d) munter

e) frisch

f) ausgeschlafen

g) entspannt
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