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Einleitung

In den letzten Jahren konnte eine wachsende Zahl von Studien zeigen, dass der Schlaf
verschiedene Arten der Gedichtniskonsolidierung beeinflusst. Dieser Zusammenhang
wurde zundchst an verschiedenen deklarativen Gedachtnisaufgaben gezeigt, erst in neuerer
Zeit auch an prozeduralen Aufgaben. Die hier vorliegende Arbeit betrachtet zum einen
Aspekte der prozeduralen Gedichtniskonsolidierung, da diese bisher nur an sehr wenigen
Beispielen untersucht worden ist. Zum anderen soll das Verstindnis der
neurophysiologischen Mechanismen, die der deklarativen Gedéchtniskonsolidierung im
Schlaf zu Grunde liegen, erweitert werden. Diese elektrophysiologischen bzw.
neurochemischen Grundlagen wurden bisher nur von wenigen Studien und ausschlieBlich

an Tiermodellen untersucht.

Die Funktion des Schlafs

Fast alle hoheren Organismen verbringen einen bedeutsamen Anteil ihres Tages (zwischen
8 % bei Giraffen und 83 % bei manchen Fledermausarten, Campbell und Tobler, 1984)
schlafend. Da der Schlaf ein Zustand fast vollstindiger Wehrlosigkeit des Individuums ist,
miissen aus evolutiver Sicht gute Griinde dafiir sprechen, dass der Schlaf sich in der
Phylogenese etablieren konnte und bei anndhernd allen Wirbeltieren beibehalten wurde
(Kavanau, 1998). Es werden seit langem drei Funktionen des Schlafs diskutiert: Die
energiesparende, die restaurative und die adaptive Funktion (Webb, 1988; Nicolau et al.,

2000).

Durch die wéhrend des Schlafs verminderte Muskeltétigkeit (Koella, 1988),
Korpertemperatur (Gillberg und Akerstedt, 1982) und Stoffwechselrate (Ryan et al., 1989)
benotigt der Organismus weniger Energie. Dadurch konnen Phasen mit geringerer
Energiezufuhr (z. B. die Dunkelperiode bei tagaktiven Tieren) besser iiberwunden werden
(Berger und Phillips, 1995). Betrachtet man die Aktivitit des Gehirns, wird aber deutlich,
dass der Schlaf nicht nur als Ruheperiode mit verminderter Aktivitit gesehen werden kann.
Der Energieumsatz im Gehirn ist im Schlaf nicht konsistent niedriger als im Wachzustand
(Maquet et al., 1990; Maquet et al., 1992), und auch das Elektroenzephalogramm (EEQG)
dhnelt vor allem im REM-Schlaf (rapid eye-movement sleep, REMS) mit hochfrequenter,

niederamplitudiger Aktivitdt dem des Wachzustands.



Fir eine aktive Rolle des Schlafs spricht auch, dass wéhrend des Schlafs
Wachstumsprozesse stattfinden, Energiereserven in den einzelnen Organen wieder
aufgefiillt und Reparaturen am Zellgewebe durchgefiihrit werden (Oswald, 1980).
Experimentelle Befunde weisen insbesondere auf eine Regenerierung des Gehirns in dieser
Zeit hin (Horne, 1988). Seit den 70er Jahren wird immer stirker die adaptive Funktion des
Schlafs betont (Grieser, 1972). In diesem Zusammenhang wurde vor allem ein forderlicher
Einfluss des Schlafs, insbesondere des REMS, auf das Gedichtnis beschrieben, der es
ermdglicht, neu erlerntes, adaptives Verhalten zu verstiarken (Grieser et al., 1972). In der
Folge von Sigmund Freuds ,,Traumdeutung™ entwickelten sich zudem eine Reihe von
Theorien, die dem Schlaf eine adaptive Rolle in der Regulation von Emotionen

zuschrieben (Strunz, 1985; Cartwright et al., 1998).

Die Funktion des Schlafs konnte trotz mehr als eines Jahrhunderts an
Forschungsarbeit (Foster, 1901) noch nicht ausreichend aufgeklirt werden. Insbesondere
die Konsolidierung neu erworbener Gedichtnisinhalte scheint aber ein wesentlicher Aspekt
der wihrend des Schlafs auftretenden elektrophysiologischen Prozesse und neuro-
chemischen Verdnderungen zu sein. Bevor ndher auf den Zusammenhang zwischen Schlaf
und Gedéchtnis eingegangen wird, sollen im Folgenden die wesentlichen Grundlagen des

Gedichtnisses beschrieben werden.

Das Gedachtnis: Formen und Mechanismen

Gedé&chtnissysteme

Langzeitgedichtnisaufgaben' werden im Allgemeinen danach unterschieden, ob sie von
einem Beitrag des Hippokampus abhingig sind oder nicht (sieche Abbildung 1). Aufgaben,
die von Probanden bzw. Versuchstieren mit beschiadigten Hippokampi nicht geldst werden
konnen, werden als deklarativ bezeichnet, Aufgaben, die auch ohne intakten Hippokampus
geldst werden, als nondeklarativ (Cohen und Squire, 1980; Squire, 1992)%. Das deklarative

Gedéchtnis speichert vor allem Wissen {iber Fakten (semantisches Gedéchtnis) und

" Da sich die in der vorliegenden Arbeit vorgestellten Untersuchungen ausschlieBlich auf das Langzeit-

gedéchtnis beziehen, wird auf das Kurzzeitgedichtnis in dieser Einleitung nicht eingegangen.

% Es sind auch andere Strukturen des medialen Temporallappensystems am deklarativen Gedéchtnis beteiligt
(u. a. Amygdala, Gyrus parahippocampalis, entorhinaler Kortex). Da die Abgrenzung der Funktionen dieser

Systeme aber noch nicht moglich ist, wird im Folgenden der Begriff ,,Hippokampus* verwendet.



Ereignisse (episodisches Geddchtnis). Prototypische Aufgaben des deklarativen
Gedédchtnisses sind beim Menschen das Erlernen von Wortpaaren oder Bildern, allgemein
das Erinnern oder Wiedererkennen von gelerntem Material. Bei Tieren, insbesondere bei
Ratten, werden zur Testung des deklarativen Gedéchtnisses hdufig rdumliche Aufgaben
verwendet, z. B. das Suchen von Nahrung in einem Labyrinth (Jarrard, 1993). Cohen et al.
(1997) sehen als Funktion des deklarativen Gedéchtnisses vor allem das Speichern von
Relationen zwischen Items an. Aufgaben des nondeklarativen Gedéchtnisses lassen sich
wesentlich schwieriger charakterisieren, da hierunter eine Reihe unterschiedlicher
Gedéchtnissysteme zusammenfasst werden. Unter dem Begriff ,,nondeklarativ® werden das
prozedurale Gedéchtnis fiir motorische und sensorische Fertigkeiten und Gewohnbheiten,
Priming-Prozesse (z. B. das Vervollstindigen von Wortanfangen von Wortern, die vorher
in einem anderen Kontext priasentiert wurden), Konditionierung, Habituation und
Sensitivierung zusammengefasst. Jede dieser Aufgaben hiangt von spezifischen Hirnarealen
ab. Eine gemeinsame Struktur, wie sie der Hippokampus fiir das deklarative Gedéchtnis

darstellt, gibt es nicht (Squire, 1998).

Langzeitgedéachtnis

nondeklaratives

Gedachtnis
deklaratives prozedurales Priming Klassisches  nichtassoziatives
Gedachtnis Gedéachtnis Konditionieren Lernen

/\ (Fahigkeiten/
Gewohnheiten)

Emotionen Skelett-

Fakten Ereignisse
| | muskulatur
|
medialer Striatum Neokortex Amygdala Zerebellum  Reflex-
Temporallappen / bahnen

Dienzephalon

Abbildung 1. Systematik des Langzeitgedédchtnisses. Das deklarative Gedéchtnis stellt nach diesem Modell
ein homogenes System dar, das von der Funktion des medialen Temporallappensystems abhiangt. Unter den
Begriff ,,nondeklaratives Gedéchtnis* fallen dagegen eine ganze Reihe unterschiedlicher Gedéchtnissysteme,

fiir die kein verbindendes Element erkennbar ist. (nach Squire, 1998)



Der Gedichtnisprozess kann allgemein in drei Schritte unterteilt werden, die
jeweils getrennt untersucht werden miissen: den Erwerb (Enkodierung), die Festigung
(Konsolidierung) und den Abruf (Miiller und Pilzecker, 1900). Jede dieser drei Phasen hat
eigene Voraussetzungen, um erfolgreich zu verlaufen. Wéhrend die Enkodierung vor allem
durch Faktoren wie Aufmerksamkeit, Wiederholung, Bekanntheit und Verarbeitungstiefe
des zu lernenden Materials beeinflusst wird (Craik und Lockhart, 1972), hingt der Abruf
hauptsichlich von der Zeitspanne zwischen Enkodierung und Abruf (Ebbinghaus, 1885)
und den vorhandenen Hinweisreizen ab. Die Konsolidierungsphase beginnt nachdem die
Inhalte enkodiert sind und beruht vermutlich im Wesentlichen auf langsamen
Langzeitverdanderungen an bereits existierenden Synapsen (Shimizu et al., 2000) bzw. auf
der Bildung neuer Synapsen (Shors et al., 2001). Wéhrend der Konsolidierungsphase sind
neue Geddchtnisspuren anfillig fiir Interferenz. Elektrokonvulsive Therapie (Squire et al.,
1975), Behandlungen mit Proteinsynthesehemmern (Abel et al., 1997) und interferierende
Lernaufgaben (Shadmehr und Brashers-Krug, 1997) innerhalb eines bestimmten
Zeitfensters’ nach der Erwerbsphase konnen das Gelernte abschwichen oder sogar

komplett ausléschen.

Die Konsolidierung kann zudem einen Transfer des Gelernten in andere
Hirnregionen beinhalten. So sind z. B. beim Erlernen einer motorischen Aufgabe vor allem
prifrontale Areale aktiviert, wihrend sechs Stunden nach Beendigung der Lernphase,
dieselbe Aufgabe stattdessen prdmotorische, parietale und zerebelldre Areale aktiviert
(Shadmehr und Holcomb, 1997). Der Abruf deklarativer Gedadchtnisinhalte wird nach dem
Lernen zuerst vom Hippokampus vermittelt. Im Laufe der Konsolidierung, die Wochen
oder Monaten andauern kann, wird der Abruf der Gedichtnisspur dann aber vom
Hippokampus unabhingig, was auf einen Transfer der gespeicherten Information hinweist

(Squire und Zola-Morgan, 1991).

* Die Dauer dieses Fensters ist abhingig von der jeweiligen Aufgabe und der Art der Interferenz. Sie kann

wenigen Minuten betragen, sich aber auch iiber mehrere Jahre hinziehen (Squire et al., 1975).
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Abbildung 2. Zwei-Speicher-Modell des Gedéchtnisses. Neue Information wird in beiden Systemen
aufgenommen, auf den Hippokampus (h) kann sie allerdings auf Grund seiner hoheren Plastizitdt (S)
wesentlich stirker wirken, als auf den Neokortex (c). Der Hippokampus transferiert Information mit einer
bestimmten Rate in den Neokortex (C), andere Information zerfdllt und geht verloren (D). (nach McClelland

etal., 1995)

Obwohl der Hippokampus als die wesentliche Struktur des deklarativen Gedécht-
nisses angesehen wird, reicht er nicht aus, um die Funktion dieser Art des Gedéchtnisses zu
erkldaren. Theoretische Modelle sagen voraus, dass es durch jede neue Information zu einer
Interferenz mit dem bisher Gelernten kommen miisste, wenn der Hippokampus als einziges
System fiir Lernen, Speicherung und Abruf verantwortlich wire. Im Extremfall konnte es
zu der so genannten ,,katastrophalen Interferenz kommen, bei der eine neue, inkompatible
Information vorher vorhandene Inhalte zerstort’. Um eine sinnvolle Funktion des
Gedédchtnisses zu ermoglichen, muss neue Information aber in die vorhandene integriert
werden konnen. Dies gelingt am besten, indem neue Informationen langsam, im Laufe
vieler Wiederholungen in das existierende Netzwerk eingebaut wird. Um zu erkldren, dass
Information schnell aufgenommen werden kann, trotzdem aber im Allgemeinen keine

Interferenzen verursacht, wurde das Modell zweier komplementirer Lernsysteme

* S0 konnte z. B. das Wissen ,Vogel konnen fliegen* und ,,Pinguine sind Vogel* durch die neue Information

,Pinguine kdnnen nicht fliegen* zerstort werden.
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vorgeschlagen (McClelland et al., 1995). Der Hippokampus iibernimmt in diesem Modell
die Funktion eines schnellen Lernsystems, das neue Information schon nach einmaliger
Prasentation speichern kann. Die neue Information darf dabei im Widerspruch zu
bisherigem Wissen stehen, da sie als episodische Erfahrung markiert ist. Der Neokortex
stellt dagegen ein langsam lernendes Netzwerk dar, das Information erst nach wiederholter
Prasentation integriert (Abbildung 2). Information aus dem Hippokampus kann in den
Neokortex transferiert werden, da beide Systeme miteinander kommunizieren und der

Hippokampus in der Lage ist, gespeicherte Information wiederholt wiederzugeben.

Obwohl das oben beschriebene Modell der zwei Geddchtnissysteme vor allem
anhand von theoretischen Simulationen entwickelt wurde, stimmt es sehr gut mit den
empirischen Daten {iberein. Der langsame Transfer von Information aus dem
Hippokampus in den Neokortex iiber Tage, Monate oder sogar Jahre wurde anhand der
Dauer der retrograden Amnesie bei Patienten mit Hippokampusldsion nachgewiesen
(Squire et al., 2001) und konnte von Haist et al. (2001) auch in gesunden Probanden mit
Hilfe der Magnetresonanztomographie gezeigt werden. Erinnerungen, die mehrere
Jahrzehnte zuriickliegen, aktivieren das mediale Temporallappensystem weniger als
jingere Erinnerungen. Der Hippokampus selbst wird nur von ganz neuen Erinnerungen

aktiviert.’

Langzeitpotenzierung als ein Modell der Gedé&chtnisbildung

Hebb (1949) postulierte, dass die Verbindung zweier Neurone, die wiederholt gemeinsam
aktiv sind, sich durch Wachstum oder metabolische Verdnderungen derart verdndert, dass
ein gemeinsames Feuern verstirkt wird. Im Grundsatz hat sich dieses Postulat mit
wachsendem Wissen {iiber die synaptische Erregungsiibertragung bestitigt. Im
Allgemeinen werden synaptische Verbindungen im Gehirn verstirkt, wenn sie aktiviert
werden und abgeschwicht, wenn sie iiber lidngere Zeit inaktiv bleiben (Bliss und
Collingridge, 1993). Um diesen Prozess auf molekularer Ebene zu beschreiben, wurde das
Modell der Langzeitpotenzierung (long-term potentiation, LTP) entwickelt (Bliss und
Lomo, 1973). Obwohl sich die Details der molekularen Ubertragung an verschiedenen
Synapsen unterscheiden (Nicoll und Malenka, 1995), hat sich ein ,,Standardmodell* der

LTP herausgebildet, das im Folgenden niher beschrieben werden soll.

> Ein mogliches physiologisches Korrelat dieses hippokampo-neokortikalen Informationstransfers wird im

Kapitel ,,Elektrophysiologische Aktivitdt, Schlaf und Gedachtnis“ beschrieben.
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Nag 0% Na’
Cazé 2+ OGluo O
Mg 'nd
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Ruhemembran-
potential

Depolarisation

Abbildung 3. Die Induktion von LTP. Auf Grund eines Aktionspotentials wird in der Présynapse Glutamat
ausgeschiittet. Durch die Aktivierung von glutamatergen AMPA-Rezeptoren kommt es zu einem
Natriumeinstrom und einer Depolarisation der Zellmembran der Postsynapse. Die NMDA-Rezeptoren sind
durch Mg*" blockiert (links). Ist die Depolarisation stark genug, z. B. bei wiederholten exzitatorischen
postsynaptischen Potentialen, 16st sie den Magnesiumblock des NMDA-Rezeptors und Ca>" kann in die Zelle
einstromen. Dies fithrt zu einer Potenzierung der Depolarisation (rechts). Glu: Glutamat, NMDA-R: N-
Methyl-D-Aspartat-Rezeptor, AMPA-R: Alpha-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsiure-
Rezeptor. (nach Malenka und Nicoll, 1999)

Abbildung 3 =zeigt die Induktion von LTP, ausgelost durch priasynaptische
Glutamatfreisetzung. Der Transmitter bindet zuerst an AMPA-Rezeptoren, was zu einem
Natriumeinstrom und damit zu einer Depolarisation der postsynaptischen Membran fiihrt.
Diese Depolarisation entfernt den Magnesiumblock der NMDA-Rezeptoren. Kommt es zu
einer erneuten Ausschiittung von Glutamat aus der Prisynapse, stromt Ca’" in das

postsynaptische Neuron ein und 16st eine Kaskade intrazelluldrer Prozesse aus, die in der
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Folge zu Ausbildung von Langzeitverinderungen der Erregbarkeit der Synapse fiihren®.
Dadurch, dass eine mehrfache prasynaptische Glutamatfreisetzung erforderlich ist, um die
Zellmembran zu depolarisieren, hat die Induktion von LTP die notwendigen Eigenschaften
der oben beschriebenen Hebb-Synapse. Nur die mehrfache Aktivierung von Prd- und
Postsynapse fiihrt zu einer Potenzierung der Verbindung, d. h. er kommt nur so zu einem
stairkeren exzitatorischen postsynaptischen Potential (EPSP) als Reaktion auf ein
prasynaptisches Signal. Besonders effektiv kann LTP durch andauernde hochfrequente
(100 Hz) Reizung oder durch rhythmische Salven mit niedriger Frequenz (,,Theta-Burst-

Stimulation®) hervorgerufen werden (Larson und Lynch, 1988).

Das Auftreten von LTP’ wurde in unterschiedlichen Hirnregionen nachgewiesen.
Besonders gut untersucht ist LTP im Hippokampus, was unter anderem durch die
vermutete Rolle in der Gedichtniskonsolidierung bedingt ist. Aber auch der Nachweis
neokortikaler LTP konnte gefiihrt werden. Dies gelang im visuellen Kortex verschiedener
Séugetiere, aber auch z. B. im somatosensorischen Kortex der Ratte (Bear und Kirkwood,
1993; Bear, 1996). Der Zeitverlauf der LTP kann in zwei Phasen aufgeteilt werden. Die
friihe LTP kann durch eine einfache hochfrequente Reizung hervorgerufen werden und
bewirkt eine ca. zweistiindige Verstirkung des EPSP. Die spite LTP, die nur durch
wiederholte Reizung (z. B. vier hochfrequente Reizungen im Abstand von 10 min)
ausgelost werden kann, ist wesentlich stabiler. Sie hélt im Allgemeinen ldnger als 24 h an

(Frey und Morris, 1997).

Die Ausbildung von LTP wird durch eine Reihe von Faktoren moduliert. Stress und
die Gabe von Glukokortikoiden scheinen ein solcher Faktor zu sein (Garcia, 2001). In vitro
zeigt hippokampales Gewebe von Tieren mit niedrigem Kortikosteronspiegel deutlich

stirkere LTP als von Tieren mit hohem, egal ob dieser durch Stress oder durch

% Da diese intrazellulidren Signalkaskaden im Folgenden nicht von Bedeutung sind, werden sie hier nicht
niher beschrieben. Es sei auf die ausfiihrliche Ubersicht von Kandel (2001) verwiesen. AuBerdem soll darauf
hingewiesen werden, dass eine ganze Reihe neuerer Studien ein gemeinsames Auftreten von LTP und der
Ausbildung neuer Synapsen festgestellt haben (Andersen und Soleng, 1998). Synaptogenese kann daher

wahrscheinlich auf gleichem Weg wie LTP ausgeldst werden.

7 Gleiches gilt fiir das Auftreten von LTD (long-term depression), einem Prozess, welcher der LTP hnelt,
aber nicht zu einer Verstirkung der EPSP an der betroffenen Synapse fiihrt, sondern zu einer entsprechenden
Abschwichung. Ob es zum Auftreten von LTD oder LTP kommt, hdngt von der Frequenz der synaptischen

Stimulation ab (Kirkwood et al., 1996).
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Kortikosterongabe erhoht wurde (Alfarez et al., 2002). LTP im Hippokampus kann zudem
durch das Niveau kortikaler Aktivitit beeinflusst werden: Aktivitdt aus temporal-
hippokampalen Bahnen kann die Potenzierbarkeit von hippokampalen Synapsen der CA1-
Region verstiarken (Remondes und Schuman, 2002). Insbesondere konnte gezeigt werden,
dass verschiedene Neurotransmitter ebenfalls das Auftreten von LTP verdndern konnen.
Unter anderem verdndern die Transmitter Acetylcholin, Noradrenalin, Serotonin und
Dopamin direkt die Ausformung der LTP, indem sie auf die an der LTP beteiligten
Glutamatrezeptoren und Proteinkinasen Einfluss nehmen (Bear und Singer, 1986; Edagawa
et al., 1998; Pittenger und Kandel, 1998; Kirkwood et al., 1999; Centonze et al., 2001).
Weitere Faktoren, die LTP — vermutlich hauptséchlich indirekt iiber Interaktion mit
noradrenergen Mechanismen der Amygdala — modulieren, sind unter anderem
B-Endorphin, Adrenokortikotropin, Vasopressin, Oxytozin und Glukose (Izquierdo und
Medina, 1997; McEwen, 1999).

Es wurde lange diskutiert, ob LTP die neuronale Grundlage fiir Lernen und
Gedichtnis darstellt (Shors und Matzel, 1997). In neuerer Zeit mehren sich aber die
Hinweise, die fiir einen solchen direkten Zusammenhang sprechen (Martin et al., 2000;
Villarreal et al., 2002). Erst kiirzlich konnte bei der Ratte nachgewiesen werden, dass
rdumliche Représentationen in hippokampalen Netzwerken durch LTP verdndert werden
konnen (Dragoi et al., 2003). Es sollte aber nicht auler Acht gelassen werden, dass LTP
nicht in allen Hirnregionen exakt gleich ablduft bzw. dass nicht allen bekannten

Gedéchtnisformen der gleiche Prozess zu Grunde liegen muss.

Modulierende Einfliisse von Hormonen und Neurotransmittern auf das Gedéachtnis

Die oben genannten LTP beeinflussenden Faktoren — Glukokortikoide und Neuro-
transmitter — zeigen auch eine modulierende Wirkung auf verschiedene Arten des
Gedichtnisses. Besonders gut untersucht ist der Einfluss des Glukokortikoids Kortisol, das
direkt liber zentralnervose Glukokortikoidrezeptoren auf das Gedichtnis wirken kann.
Enkodierung, Konsolidierung und Abruf werden sowohl durch Kortisolgabe als auch durch
endogene Kortisolausschiittung nach Stressinduktion beeinflusst. Die Richtung des
Einflusses scheint jedoch vom gewéhlten Versuchsdesign abzuhidngen, was u. a. mit einer
Dosisabhingigkeit in Form einer umgekehrten U-Funktion erkldrt wurde (Lupien und
McEwen, 1997). Zudem scheinen Glukokortikoide auf Enkodierung und Abruf ebenfalls
unterschiedlich zu wirken (Roozendaal, 2002). Insbesondere bei emotionalen

Gedichtnisinhalten bewirken Glukokortikoide eine verbesserte Enkodierung, die durch
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Interaktion mit dem noradrenergen System in der basolateralen Amygdala zustande kommt
(McGaugh und Roozendaal, 2002). Auch Vasopressin wirkt direkt tiber hippokampale
Vasopressin- und Oxytozinrezeptoren und indirekt iiber noradrenerge Mechanismen der
Amygdala auf das Gedachtnis (McGaugh, 2002). Allerdings sind die Effekte auch hier
vom Versuchsdesign, insbesondere von der untersuchten Phase des Gedéchtnisses
(Enkodierung, Konsolidierung, Abruf) abhidngig (Alescio-Lautier et al., 2000; Gais et al.,
2002b).

Der Neurotransmitter Glutamat gilt als der bedeutendste Neurotransmitter fiir
Lernen und Gedichtnis. Er ist tiber NMDA-Rezeptoren an der Enkodierung, iiber AMPA-
Rezeptoren an Konsolidierung und Abruf und iiber metabotrope Glutamatrezeptoren am
Abruf beteiligt (Riedel et al., 2003). Neben dieser direkten Gedéichtnisfunktion des
Glutamats gibt es viele andere Neurotransmitter, die eine modulierende Wirkung auf das
Gedéchtnis haben. Vor allem die Neuromodulatoren Noradrenalin und Acetylcholin®
bestimmen die Féhigkeit zur Enkodierung und Konsolidierung von neuen
Gedichtnisinhalten (Sara et al., 1994; Kobayashi und Yasoshima, 2001; Hasselmo und
Bower, 1993). Sie tun dies {iber eine Reihe unterschiedlicher Wege. Einerseits modulieren
sie, vermittelt tiber die basolaterale Amygdala, die Gedichtnisfunktion anderer
Hirnregionen, wie z. B. des Hippokampus (McGaugh et al., 2002). Andererseits wirken sie
unspezifisch auf das Erregungsniveau und die Aufmerksamkeit (Gu, 2002) und spezifisch
iiber eine Erleichterung von plastischen Vorgingen u.a. an hippokampalen NMDA-

Synapsen (Harley, 1991).

Elektrophysiologische Aktivitdt und Gedéchtnis

Nur wenige Arbeiten konnten bisher einen Zusammenhang zwischen dem Lernen und der
EEG-Aktivitdt finden. Vor allem die Aktivitdt im Theta-Frequenzband wurde schon sehr
frith als Korrelat der Gedachtnisfunktion herausgestellt (Landfield et al., 1972; Winson,
1978). Bei Ratten konnte zudem ein Zusammenhang von Theta-Aktivitdt und neuronaler
Plastizitdt nachgewiesen werden (Kahana et al., 2001). In Humanstudien fanden Klimesch
et al. (1997) eine positive Korrelation zwischen der Synchronisation der Theta-Aktivitét
beim Enkodieren von Wortern und dem nachfolgenden korrekten Abruf. Zudem konnten

sie ein friheres Auftreten der Theta-Aktivitit bei korrekt erinnerten vs. nur wieder

¥ Hierauf wird ausfiihrlich im Kapitel ,,Neurotransmitter, Schlaf und Gedachtnis* eingegangen.
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erkannten Worten nachweisen (Klimesch et al., 2001). Da Aktivitit im Theta-Rhythmus
gut zur Stimulation von LTP geeignet ist, scheint es moglich, dass der Zusammenhang von
Theta-Aktivitdt und Gedichtnis {liber eine Faszilitation von LTP erkldrt werden kann.
Gleichzeitig mit der Synchronisation des Theta-Rhythmus kommt es wéhrend der
Durchfiihrung von Gedéchtnisaufgaben zu einer Desynchronisation im oberen Alpha-Band
(Molle et al., 2002). Klimesch (1999) schldgt auf Grund von Gedéchtnisexperimenten mit
verschiedenen Arten von Lernmaterial vor, dass die Theta-Synchronisation eher den
episodischen Anteil und die Desynchronisation im oberen Alpha-Band eher den

semantischen Anteil der Gedédchtnisaufgaben widerspiegelt.

In neuerer Zeit wird die Aktivitit im Gamma-Band (> 20 Hz) ebenfalls mit der
Gedichtnisfunktion in Verbindung gebracht. Einerseits tritt sie verstirkt wihrend
assoziativer Lernvorgidnge auf, andererseits findet sich auch eine hohere Kohédrenz
zwischen unterschiedlichen Hirnregionen wéhrend des Lernens (Miltner et al., 1999).
AuBlerdem wird die Leistung im Gamma-Band wihrend des Gedéchtnisabrufs im
Rhythmus der Theta-Wellen moduliert (Burgess und Ali, 2002). Ein weiteres Merkmal
elektrophysiologischer Aktivitdt, das mit dem Gedédchtnis in Verbindung gebracht wurde,
sind langsame negative Potentialverschiebungen, die wihrend des Gedéchtnisabrufs im
Gleichspannungs-EEG (DC-EEG) fiir verschiedene Geddchtnismodalititen iiber den

entsprechenden Kortexregionen auftreten (Rosler et al., 1995).

Schilaf und Gedachtnis

Der Zusammenhang von Schlaf und Gedéchtnis

Seit fast 100 Jahren ist bekannt, dass Probanden, die im Anschluss an eine Lernaufgabe
schlafen und direkt nach dem Schlaf abgefragt werden, eine bessere Abrufleistung bringen
als Probanden, die in der selben Zeit wach bleiben. Dieses Ergebnis findet sich erstmals
dokumentiert — allerdings nicht diskutiert — in den Daten von Herrmann Ebbinghaus (1885)
und konnte seitdem in vielen Untersuchungen mit unterschiedlichem Material und
Versuchsdesign repliziert werden. So fand Heine (1914) dass Silben, die unmittelbar vor
dem Schlafen gelernt werden, besser behalten werden, als solche, die zu anderen
Tageszeiten gelernt werden. Jenkins und Dallenbach (1924) und Van Ormer (1932) stellten
ebenfalls ein besseres Behalten von sinnlosen Silben nach Schlafperioden von 1-8 h Dauer
als nach entsprechenden Wachperioden fest. Als Erkldrung hierfiir wurde die fehlende

Interferenz (retroaktive Hemmung) wahrend des Schlafs herangezogen. Dahl (1928) hat
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dem allerdings auf Grund von Versuchen zum Wiedererkennen nach dem Schlaf
widersprochen, ohne allerdings in der Lage zu sein, eine Alternativhypothese zu bieten.
Graves (1936) hat erstmals Behaltensintervalle von mehr als 24 h untersucht und —
allerdings an nur einer Versuchsperson — festgestellt, dass auch nach einem Intervall von
144 h das Material, das vor dem Schlafen gelernt wurde, besser behalten wurde, als
Material, das nach dem Schlafen gelernt wurde. Dieses Ergebnis konnte spiter an einer
grofleren Zahl Probanden repliziert werden (Richardson und Gough, 1963). Diese Studien
konnten erstmals im Sinne eines Konsolidierungseffekts des Schlafs interpretiert werden,
da die Menge an Interferenz wihrend des Behaltensintervalls in der Schlaf- und
Wachbedingung identisch war. Eine Entscheidung, ob der Schlaf das Gedachtnis vor allem
durch nicht vorhandene Interferenz, durch vermindertes Vergessen oder durch
Konsolidierung verbessert, konnten diese Studien aber nicht treffen (Van Ormer, 1933).
Newman (1939) hat als Erster sinnvolles Material anstatt der bis dahin iiblichen sinnlosen
Silben verwendet. Er konnte zeigen, dass das Gedéchtnis fiir die bedeutungslosen Teile der
Geschichten durch den Schlaf deutlich verbessert wurde. Die bedeutsamen Teile der
verwendeten Geschichten wurden sowohl nach Schlaf als auch nach einer Wachperiode
gleichermallen gut behalten, was moglicherweise auf einen Deckeneffekt zuriickgefiihrt

werden kann.

Ein Kritikpunkt an allen diesen Studien ist, dass dem Lernen nur in der
Wachbedingung eine Schlafperiode vorausging. Es konnte gezeigt werden, das dies einen
negativen Einfluss auf eine nachfolgende Lernphase hat (Worchel und Marks, 1951;
Stones, 1973). Des Weiteren kann kritisiert werden, dass die Tageszeit fiir Wach- und
Schlafperioden unterschiedlich war. Um diesen Kritikpunkten zu entgegen, wurden
Versuchsdesigns entwickelt, die versuchten, Konfundierungen weitestgehend zu
vermeiden. Einerseits wurden Schlafdeprivationsstudien durchgefiihrt, die einen Einfluss
von vorangehendem Schlaf vermeiden sollten. Andererseits wurden, u. a. von Ekstrand
und Mitarbeitern (Barrett und Ekstrand, 1972), Versuche durchgefiihrt, in denen die

Tageszeit jeweils konstant gehalten wurde.

Die ersten Studien, die den Einfluss von Schlafentzug auf die Langzeitgedachtnis-
speicherung untersuchte, fanden Anzeichen fiir eine Verschlechterung des Gedéchtnisses
(Patrick und Gilbert, 1896) bzw. ein schlechteres Wiedererkennen von Bildern nach
Schlafdeprivation (Williams et al., 1966). Seit der Entdeckung des REMS durch Aserinsky
und Kleitman (1953) und der Entwicklung von Techniken zur selektiven REM-Schlaf
Deprivation (RSD) durch Sampson (1965) trat die neue, unter anderem durch die
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Psychoanalyse gepriagte Fragestellung in den Vordergrund, ob der REMS, der mit dem
»Traumschlaf gleichgesetzt wurde (Dement und Kleitman, 1957), zur Verarbeitung von
neu gelernten Informationen beitrdgt. Mit der Methode der RSD wurden eine Reihe von
Versuchen durchgefiihrt, die darauf hindeuteten, dass REMS fiir die Verarbeitung von
Geschichten (Empson und Clarke, 1970; Tilley und Empson, 1978) und von emotionalem
Material (Grieser et al., 1972) von Bedeutung ist. Andere Studien fanden dagegen keinen
Einfluss von RSD. Diese verwendeten hauptsdchlich Wortlisten als Lernmaterial (Feldman
und Dement, 1968; Ekstrand et al., 1971; Chernik, 1972; Castaldo et al., 1974). Ein
negatives Ergebnis zeigte sich auch, wenn eine Schlafperiode mit erhohtem REMS nach
RSD untersucht wurde (Bertini und Torre, 1973). Lewin und Glaubman (1975) wiesen eine
Verschlechterung kreativer Leistung, aber eine Verbesserung des Gedéchtnisses durch
RSD nach. Sie interpretierten dies als Zeichen dafiir, dass der REMS vor allem divergente
kognitive Funktionen fordert. Wéihrend im Humanversuch die Unterstiitzung fiir einen
REMS-Gedichtnis-Zusammenhang nicht einheitlich war, zeigten Tierversuche deutlichere
Beeintrachtigungen verschiedener Formen deklarativen und nondeklarativen Gedéchtnisses
durch RSD (Fishbein, 1971; Youngblood et al., 1997; Miller et al., 1971; Smith und Rose,
1996).

Vor allem der mit der Prozedur der RSD verbundene Stress erschwert die
Interpretation der Ergebnisse von Studien, die dieses Verfahren verwenden, weshalb sie
auch haufig kritisiert wurden (Horne und McGrath, 1984). Probanden miissen, um eine
moglichst weitgehende Unterdriickung des REMS zu erreichen, in einer Nacht
durchschnittlich ca. 30 Mal aufgeweckt werden’ (Endo et al., 1998). Solche Schlafperioden
sind nur schwer mit ungestortem Schlaf zu vergleichen. Probanden zeigen nach RSD
auBBerdem unspezifische Beeintrachtigungen, wie z. B. vermindertes divergentes Denken
(Glaubman et al., 1978), die auch Ursache fiir Beeintrachtigungen des Gedéchtnisses sein
konnen. Im Tierversuch wird hiufig die ,,Blumentopf‘-Methode angewandt, bei der das
Tier zum Schlafen auf eine sehr kleine, von Wasser umgebene Plattform (hdufig ein
umgedrehter Blumentopf) gesetzt wird. Immer, wenn der REMS und die damit verbundene
Muskelatonie einsetzt, fillt das Tier ins Wasser und erwacht. Diese Prozedur ist fiir die
Tiere mit starkem Stress verbunden und fiihrt zu einer deutlichen Erhdhung des
Kortikosteronspiegels (Youngblood et al., 1997). Da Glukokortikoide sowohl

Gedichtniskonsolidierung als auch Gedachtnisabruf beeinflussen (de Quervain et al.,

? Teilweise sind sogar bis zu 60 Weckungen notwendig (Karni et al., 1994).
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1998) ist es nicht moglich, aus den Studien, die RSD anwenden, eindeutige

Schlussfolgerungen zu ziehen (Vertes und Eastman, 2000; Born und Gais, 2000).

Um natiirliche Schlafperioden zu untersuchen, die nicht durch hiufiges Wecken
unterbrochen werden, und trotzdem unterschiedliche Anteile an REMS und Tiefschlaf
(slow-wave sleep, SWS) vergleichen zu konnen, hat die Arbeitsgruppe von Ekstrand ein
Versuchsdesign entwickelt, dass den Schlaf der ersten Nachthilfte mit dem Schlaf der
zweiten vergleicht (Yaroush et al., 1971; Barrett und Ekstrand, 1972; Fowler et al., 1973;
Ekstrand et al., 1977). Da die erste Nachthélfte durch hohe Anteile an SWS und die zweite
durch hohe Anteile an REMS gekennzeichnet ist, kann mit diesem Design der Einfluss von
Schlaf mit unterschiedlichen Anteilen an SWS und REMS verglichen werden, ohne den
zirkadianen Rhythmus zu storen. Diese Experimente waren die ersten, die einen deutlichen
Einfluss des SWS auf die deklarative Gedichtniskonsolidierung fanden. Sie zeigten, dass
das Gedichtnis fiir Wortpaare vor allem vom SWS- und nicht vom REMS-reichen Schlaf
profitiert. Plihal und Born (1997; 1999a) griffen das Versuchsdesign von Ekstrand auf und
untersuchten den Einfluss des Schlafs auf deklaratives und nondeklaratives Gedéachtnis. Sie
konnten zeigen, dass der SWS-reiche, frithe Schlaf das Gedichtnis fiir Wortlisten und
rdumliches Gedéchtnis positiv beeinflusst. Der REMS-reiche, spite Schlaf wirkte sich
dagegen positiv auf das prozedurale Gedéchtnis einer Spiegelzeichenaufgabe und auf
Priming-Prozesse aus. Nach entsprechenden Perioden, in denen die Probanden wach
bleiben mussten, trat keine entsprechende Verbesserung der Gedichtnisleistung auf. In
diesen Studien wurden allerdings nur Behaltenszeitrdume von ca. 4 Stunden untersucht, so
dass keine Aussagen iiber Langzeiteffekte gemacht werden konnen. Die Daten von
Grosvenor und Lack (1984) konnten ebenfalls einen positiven Einfluss des Schlafs auf
deklaratives Gedéchtnis belegen, er blieb aber auf die erste Nacht nach dem Lernen
beschriankt. Bei einem Abruf nach sechs Tagen war nur noch ein Einfluss des Schlafs vor
dem Lernen auf das Gedéchtnis feststellbar. Der Schlaf nach dem Lernen zeigte keine
Wirkung. Auch Smith (1995) konnte keinen Schlafeffekt auf das Langzeitgedichtnis nach

einer Woche finden.

In den letzten 10 Jahren stieg die Zahl der Studien, die den Zusammenhang
zwischen Schlaf und Gedéchtnis untersuchten, deutlich an. Vor allem die Konsolidierung
verschiedener Formen des prozeduralen Gedéchtnisses wurde ausfiihrlich im Zeitverlauf
und ihrer Beziehung zu verschiedenen Schlafphasen untersucht. Die Arbeiten zum visuell-
prozeduralen Gedichtnis zeigten, dass eine lernbedingte Verbesserung visueller

Leistungen nur dann auftritt, wenn Probanden in der auf das Lernen folgenden Nacht
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schlafen (Stickgold et al., 2000a). Die Hohe des Zuwachs korreliert dabei mit der Menge
an SWS zu Beginn der Nacht und der Menge an REMS am Ende des Schlafs (Stickgold et
al., 2000b). Auch das Gedichtnis fiir spezifische Sequenzen gelernter Fingerbewegungen
wird durch Schlaf nach dem Lernen im Vergleich zu Wachperioden verbessert (Walker et
al., 2002; Fischer et al., 2002). Der Zuwachs war bei diesen motorischen Aufgaben vor
allem mit der Menge an leichtem Stadium 2- (S2-) Schlaf (Walker et al., 2002; Smith und
MacNeill, 1994; Smith, 2001) bzw. REMS (Fischer et al., 2002) korreliert.

Die Ergebnisse der Studien zu Schlaf und Gedichtnis wurden haufig als sehr
inhomogen und verwirrend wahrgenommen (Vertes und Eastman, 2000; Siegel, 2001). Ein
grofler Teil dieser uneinheitlichen Ergebnisse kann jedoch darauf zuriickgefiihrt werden,
dass die Studien sehr unterschiedliche Gedichtnisaufgaben untersucht haben. Ebenso wie
die verschiedenen Formen des Gedéchtnisses auf der Funktion verschiedener Hirnregionen
beruhen, scheinen sie auch auf unterschiedliche Weise vom Schlaf beeinflusst zu werden.
So zeigen Studien, die komplexe prozedurale Lernaufgaben verwenden, eine Abhéngigkeit
des Lernzuwachses vom REMS-reichen Schlaf der zweiten Nachthélfte (Plihal und Born,
1997, Fischer et al., 2002). Eine einfache motorische Aufgabe wird dagegen eher durch
S2-Schlaf verbessert (Smith und MacNeill, 1994)'°. Deklarative Gedichtnisaufgaben
bendtigen zwar immer den Hippokampus, konnen sich aber ebenfalls wesentlich
unterscheiden. Es kann sinnloses oder sinnvolles Material verwendet werden (s. 0.). Die
Komplexitit des Materials (einzelne Silben, Wortpaare oder Texte), die Modalitét (Texte,
Bilder, rdumliche Informationen, eigenes Erleben) und die Emotionalitit des Materials
(siche Wagner et al., 2001) konnen verdndert werden. Es gibt bisher keine systematischen
Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen der Art des Materials und der

Gedichtniskonsolidierung im Schlaf untersuchen.

Die Sequenzhypothese

Eine spezielle Theorie iiber den Zusammenhang zwischen Schlaf und Gedéchtnis wurde
von der Arbeitsgruppe um Giuditta entworfen (Giuditta et al., 1995; Ambrosini und
Giuditta, 2001). Diese Theorie besagt, dass nicht ein Schlafstadium allein die

Gedichtnisleistung fordert, sondern, dass die Abfolge der Schlafstadien eine wesentliche

' Da diese Studie eine Beeintrichtigung der Gedichtniskonsolidierung nach einer schlafdeprivierten zweiten
Nachthilfte findet, aber die Unwirksamkeit von RSD feststellt, sind die Schlussfolgerungen dieser Studie nur

schwer mit denen von Plihal und Born (1997) zu vergleichen.
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Rolle spielt. In einer Reihe von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Ratten
besonders gut lernen, wenn der Schlaf nach dem Lernen einen hohen Anteil an
Ubergiingen von SWS nach REMS (Langella et al., 1992) bzw. einen hohen Anteil an
Sequenzen, die SWS sowie ein spezielles Ubergangsstadium (,, Transition sleep®) enthalten

(Vescia et al., 1996, Mandile et al., 2000), aufweist.

Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss allerdings beriicksichtigt werden,
dass die Experimente an Ratten durchgefiihrt wurden. Ratten haben einen wesentlich
fragmentierteren Schlaf als Menschen mit haufigeren Wechseln zwischen den
Schlafstadien, hiufigen intermittierenden Wachperioden und einer vergleichsweise kurzen
Dauer des Non-REM-REM-Zyklus. Die Ubertragbarkeit der Sequenzhypothese auf den
Menschen wird auch dadurch eingeschriankt, dass bei Ratten im Non-REM-Schlaf nicht
weiter zwischen S2-Schlaf und SWS unterschieden wird. Andere sequentielle Aspekte des
Schlafs werden dadurch vernachléssigt, vor allem die Abfolge von Deltawellen mit hohen
Amplituden und den schnellen Schlafspindeln. Diese wird als eine mogliche, an der
Gedichtnisbildung beteiligte Sequenz angesehen (Sejnowski und Destexhe, 2000). Ob den
Wechseln zwischen den Schlafstadien beim Menschen eine ebenso grofle Rolle zukommt
wie in den oben genannten Untersuchungen, bleibt offen. Studien, die visuell-prozedurales
Gedédchtnis beim Menschen untersucht haben, weisen allerdings in dieselbe Richtung. Sie
konnten zeigen, dass sowohl SWS zu Beginn der Nacht als auch REMS am Ende der
Nacht zur Gedéchtnisbildung beitragen (Stickgold et al., 2000b) bzw. dass nur solche
Mittagsschlafperioden gedéchtnisfordernd wirken, die sowohl SWS als auch REMS
enthalten (Mednick et al., 2003).

Ein weiteres, in diesem Fall aber nur durch theoretische Uberlegungen fundiertes
Modell zweier schlafgebundener Gedéchtnisprozesse wurde von Gardner-Medwin und
Kaul (1995) aufgestellt. Dieses Modell beschreibt eine mogliche Funktions-
komplementaritdt von SWS und REMS, deren Ziel es ist, die Diskriminierbarkeit neu
gelernter, dhnlicher Reize zu verbessern. In diesem Modell bewirkt das alternierende
Muster von Hyper- und Depolarisation im SWS eine selektive Ermiidung tiberlappender
Reprasentationen. Im folgenden REMS werden darauthin nur noch die nicht
tiberlappenden Anteile der Représentationen durch zufdllige Aktivitit angeregt. Dadurch
werden selektiv solche Teile des Netzwerks konsolidiert, die nur einer Représentation

zugeordnet sind, wodurch ihre die Diskriminierbarkeit steigt.
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Hormone, Schlaf und Gedéchtnis

Der Schlaf unterscheidet sich vom Wachstadium nicht nur durch eine im EEG ableitbare
gednderte Hirnaktivitdt, sondern ebenfalls durch eine Reihe von endokrinen
Verdanderungen. Vor allem die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse und
die somatotrope Achse, die zur Ausschiittung von Kortisol bzw. Wachstumshormon
(growth hormone, GH) fiihren, sind starken zirkadianen bzw. zustandsabhingigen
Schwankungen unterworfen. Die Sekretion beider Hormone ist an den Schlaf gebunden,
wobei GH positiv mit dem Auftreten von SWS korreliert ist, wihrend die Aktivitit der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse mit dem Auftreten von SWS
inhibiert wird (Bierwolf et al., 1997; Born et al., 1988; Gronfier et al., 1998; Van Cauter et
al., 1998). Die Aktivitdt der Hormone beider Achsen zeigt bei gesunden Probanden einen
entgegengesetzten Verlauf iiber die Nacht. Wihrend der Kortisolspiegel in der
tiefschlafreichen ersten Nachthilfte sein Minimum (Nadir) erreicht und erst gegen Morgen
ansteigt, weist GH eine starke Sekretion nur in der ersten Nachthélfte auf (siche Abbildung
4). Diese Trennung der Aktivitit der beiden Hormonachsen, die im Wachzustand
gleichzeitig aktiv sein konnen, scheint eine wichtige Funktion des Schlafs zu sein. Sie
reagiert sensitiv auf Stérungen durch Stress (Born und Fehm, 2000). Sowohl bei akutem
als auch chronischem Stress kommt es zu einer Anhebung des Kortisolspiegels in der
ersten Nachthilfte bei gleichzeitiger Absenkung des GH-Spiegels, und einem umgekehrten
Muster in der zweiten Halfte (Kern et al., 1995).

Da die Kortisolspiegel in der ersten Nachthdlfte minimal und die GH-Spiegel
maximal sind, wihrend die deklarative Gedéichtnisbildung besonders stark ist, liegt es
nahe, einen Zusammenhang dieser Hormone mit der Gedéchtniskonsolidierung im Schlaf
zu vermuten. Erhohte Kortisolausschiittung kann im Wachzustand mit Defiziten des
deklarativen Gedichtnisses einhergehen (Kirschbaum et al., 1996; Lupien et al., 1998).
Plihal und Born (1999b) konnten zeigen, dass experimentelles Anheben des Kortisol-
minimums wéihrend des Schlafs der ersten Nachthilfte auf ein hoheres, aber noch
physiologisches Niveau auch im Schlaf dazu fiihrt, dass die Gedachtniskonsolidierung
gestort wird. Dieser Effekt wird iiber Glukokortikoidrezeptoren, vermutlich direkt im
Hippokampus, vermittelt (Plihal et al., 1999). Der Beitrag der somatotropen Achse zur

schlafabhéngigen Gedachtniskonsolidierung ist noch nicht bekannt.
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Abbildung 4. Der Verlauf von Schlaf, Kortisol und GH iiber die Nacht. Die schwarzen Balken représentieren
die Perioden des REMS. Besonders deutlich sind die gegenldufigen Kurven der Kortisol- und GH-
Konzentrationen zu erkennen. W: Wachzustand, REM: rapid eye-movement sleep, S1-4: Schlafstadium 1-4,

M: Bewegungsartefakte (movement time). (aus Born und Fehm, 1998)

Neurotransmitter, Schlaf und Gedéchtnis

Das Phidnomen des Schlafs wird im Gehirn {iber eine grole Anzahl von Hormonen und
Neurotransmittern vermittelt (Spooner und Winters, 1968). An der Steuerung des
Schlafdrucks und des Einschlafens ist eine Vielzahl von Faktoren beteiligt, deren
Wirkweise bisher noch nicht bekannt ist. Dies sind u. a. das Deltaschlaf-induzierende
Peptid (DSIP), Melatonin und Neurotransmitter wie Gamma-Aminobuttersdure (GABA).
Die Regulation der Schlafstadien erfolgt zum groen Teil iiber die Transmitter

Noradrenalin (NA), Serotonin (5-HT) und Acetylcholin (ACh). In ihrem reziproken
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Interaktionsmodell haben McCarley und Hobson (1975; Hobson et al., 1975) erstmals den
Zusammenhang zwischen einzelnen Schlafstadien und der Ausschiittung von
Neurotransmittern in verschiedenen Regionen des Gehirns dargestellt. Dieses Modell hat
bis heute in abgewandelter Form Giiltigkeit (Hobson et al., 2000; Pace-Schott und Hobson,
2002). Es geht davon aus, dass bestimmte Kernregionen (hauptséchlich der serotonerge
Nucleus raphé, der noradrenerge Locus coeruleus und die cholinergen Zellen des
mesopontinen Tegmentums'') iiber die Ausschiittung von Transmittern im gesamten
Kortex eine Regulation der Wach- und Schlafstadien vornehmen. Im Schlaf kommt es
durch gegenseitige Hemmung dieser Regionen abwechselnd zu einer iiberwiegend
aminergen oder iiberwiegend cholinergen Aktivierung und damit zu dem bekannten
zyklischen Wechsel der Schlafstadien. Dabei geht hohe aminerge Aktivitdt mit SWS und
hohe cholinerge Aktivitdit mit REMS einher. Im Wachzustand (W) liegt sowohl hohe
cholinerge als auch hohe aminerge Aktivitdt vor (Abbildung 5).

ACh
——
NE
[ 1]
SHT
Bl o

Wach SWS REM-Schlaf

Abbildung 5. Schematische Darstellung der verschiedenen Neurotransmitterniveaus in den einzelnen
Schlafstadien. NE und 5-HT weisen im Schlaf deutlich niedrigere Niveaus als im Wachzustand auf. ACh
zeigt dagegen lediglich im SWS verminderte Aktivitdt, im REMS ist die Aktivitdit dem Wachzustand
vergleichbar. (nach Hasselmo, 1999)

"In den friilhen Fassungen des Modells wurde die Formatio reticularis als cholinerge Zellgruppe
beschrieben. Dies wurde dahingehend revidiert, dass heute die Zellen des laterodorsalen und
pedunkulopontinen Tegmentums (LDT/PPT) als die wesentlichen cholinergen Kerngebiete angesehen
werden. Die Zellen der Formatio reticularis wirken iiber die Transmitter Glutamat und Aspartat exzitatorisch

auf die Zellen des LDT/PPT.
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Die oben beschriebenen Zusammenhinge der Aktivitidt der neuromodulatorischen
Transmitter mit der Gedédchtnisfunktion -einerseits sowie mit der Regulation der
Schlafstadien andererseits lassen vermuten, dass die Neurotransmitterniveaus wahrend des
Schlafs auch an der Vermittlung des Einflusses des Schlafs auf das Gedéchtnis beteiligt
sind. Es existieren allerdings bisher nur wenige Studien, die diesen Zusammenhang néher
untersucht haben. Zwei Studien konnten zeigen, dass durch RSD entstandene
Gedichtnisverschlechterungen durch einen cholinergen Agonisten aufgehoben werden
konnen (Skinner et al., 1976; Bueno et al., 2000). AuBlerdem konnte bei Ratten durch Gabe
eines cholinergen Antagonisten wéhrend des REMS nach Vermeidungslernen ein
Gedéchtnisverlust hervorgerufen werden (Smith et al., 1991). Ergebnisse aus In-vitro-
Studien fiihrten Hasselmo (1999) zu einem spezifischen Modell der Wirkung von ACh auf
die Gedichtnisfunktion im Schlaf und im Wachzustand. Dieses besagt, dass der
zentralnervose cholinerge Tonus die Richtung des Informationstransfers zwischen
Hippokampus und Neokortex bestimmt und somit zwischen Einspeicherung neuer

Information und Konsolidierung umschaltet.'?

Elektrophysiologische Aktivitat, Schlaf und Gedéchtnis

Das definierende Merkmal des Schlafs beim Menschen ist die typische elektro-
physiologische Aktivitdt. Insbesondere Aktivitét in drei Frequenzbereichen ist charakteris-
tisch fiir den Schlaf: 1. Delta-Aktivitit, die den Tiefschlaf kennzeichnet. 2. Die vor allem
bei Ratten untersuchte, im REMS auftretende Theta-Aktivitit. 3. Die Schlafspindeln, ein

phasisch auftretendes Muster von an- und abschwellender 12—15 Hz Aktivitit.

Deltawellen sind 0,54 Hz Wellen, die durch ein Zusammenspiel von Kortex und
Thalamus erzeugt werden. Das Auftreten der Deltawellen, wie auch das der
Schlafspindeln, wird durch kortikal generierte langsame Oszillationen (0,2—-0,5 Hz)
moduliert (Steriade et al., 1993c). Ihre Entstehung hat eine Hyperpolarisation
thalamokortikaler Neurone zur Voraussetzung (Steriade et al., 1991). Der genaue
Mechanismus, der zur Synchronisation der neuronalen Aktivitdt fiihrt, ist aber noch
unbekannt (McCormick und Bal, 1997). Auf zelluldrer Ebene zeigen sich rhythmische
Depolarisationen, die gleichzeitig in groeren Bereichen des Thalamus und Kortex

auftreten und so im EEG als Deltawellen sichtbar werden (Steriade, 1994).

"2 Dieses Modell wird im néchsten Kapitel niher beschrieben (siehe S. 28 f.).
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Theta-Wellen (4-7 Hz) treten vor allem in den limbischen Regionen des Kortex
(Hippokampus, entorhinaler Kortex und Zingulum) auf und werden auch als rhythmische
langsame Aktivitdt (rhythmic slow activity) bezeichnet. Theta-Aktivitdit wird hdufig im
Zusammenhang mit rdumlichen kognitiven Aufgaben gefunden, tritt aber auch im REM-
Schlaf auf (Leung, 1998). Ob Theta-Aktivitit nur bei Nagetieren oder auch bei anderen
Sdugern vorkommt, war lange Zeit umstritten (Steriade, 1999). Neuere Arbeiten zeigen
aber unter anderem in intrakraniellen Ableitungen bei Epilepsiepatienten, dass auch beim
Menschen ein deutlicher Theta-Rhythmus gefunden werden kann (Kahana et al., 1999;
Kahana et al., 2001).

Louie und Wilson (2001) beschreiben, dass im REMS sowohl die vorausgegangene
neuronaler Aktivitit im Hippokampus, als auch die vorausgegangene Modulation des
subkortikalen Theta-Rhythmus wiederholt wird. Dabei kommt es zu einer erfahrungs-
abhingigen Phasenverschiebung des Theta-Rhythmus (Poe et al., 2000). Da Aktivitdt im
Theta-Frequenzband das Auftreten von LTP fordert. Da, vor allem bei Ratten, im REMS
eine deutliche Theta-Aktivitét feststellbar ist, liegt es nahe, auch einen Zusammenhang des
REMS mit LTP anzunehmen. So konnten Bramham et al. feststellen, dass die Induktion
von LTP im Hippokampus in REMS-Phasen besonders leicht moglich ist, wahrend
tetanische Reizung im SWS nur selten zu Verdnderungen der Potenzierbarkeit der
Synapsen fiihrte (Bramham und Srebro, 1989; Bramham et al., 1994). Ein direkter
Zusammenhang zwischen dem Theta-Rhythmus des REMS und der Gedéchtnisfunktion

konnte bisher aber nicht nachgewiesen werden.

Schlafspindeln sind wie Deltawellen ein Phdnomen, das durch thalamokortikale
Interaktion entsteht und ubiquitir im EEG abgeleitet werden kann. Es kdnnen zwei Arten
von Spindeln unterschieden werden: Die etwas langsameren (<13 Hz) werden im
prafrontalen Kortex generiert und konnen vor allem in frontalen Ableitungen gefunden
werden, die schnelleren (> 13 Hz) stammen aus dem Precuneus und sind vor allem an
parietalen Ableitorten messbar (Zygierewicz et al., 1999; Anderer et al., 2001). Das
Auftreten von Schlafspindeln wird im Allgemeinen als Zeichen fiir den Beginn des Schlafs
angesehen. Intrakortikale Ableitungen beim Menschen zeigen allerdings, dass Spindeln in
tieferen Strukturen, z. B. dem Thalamus, schon auftreten, deutlich bevor sie im

Oberflichen-EEG sichtbar werden (Caderas et al., 1982).
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Wihrend Schlafspindeln frither vor allem als Indikator der Non-REM-REM-
Homoostase angesehen wurden (Dijk, 1995), mehren sich in neuerer Zeit die Hinweise,
dass den Schlafspindeln auch eine funktionelle Bedeutung zukommt. In einer Reihe von
Studien wurden die Schlafspindeln im Zusammenhang mit kognitiven Leistungen
untersucht. So wurde die Korrelation zwischen der rhythmischen elektrischen Hirnaktivitét
wihrend der Durchfiihrung einer mentalen Rechenaufgabe und den Schlafspindeln des S2
untersucht (Suetsugi et al., 2002). Nader und Smith (2001) fanden eine positive
Korrelation zwischen Schlafspindeldichte und Intelligenzquotient, Chouinard et al. (2000)
einen negativen zwischen Spindeldichte und rdumlicher Orientierung. Auch Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen Schlafspindeln und Gedichtnis wurden gefunden. In einer
Studie von Meier-Koll et al. (1999) lernten Probanden am Computerbildschirm fiir acht
Stunden sich in einem virtuellen Labyrinth zurechtzufinden. Im folgenden Schlaf fanden
sich bei diesen Probanden im Vergleich zu einer Kontrollgruppe deutlich mehr S2-Schlaf
und eine hohere Anzahl an Schlafspindeln. In anderen Studien konnte ein Zusammenhang
der Spindelaktivitdt mit implizitem, verbalem Erinnern (Briere et al., 2000) oder dem

Lernen einer einfachen motorischen Aufgabe (Fogel et al., 2002) gefunden werden.

Lernen

Abbildung 6. Aktivitdtsmuster im Hippokampus der Ratte wéahrend eines Lernvorgangs sowie im SWS vor
(PRE) und nach (POST) diesem Lernvorgang. Die Punkte stellen einzelne Neurone des Hippokampus dar,
die verbindenden Linien die Korrelation der Aktivitdt der beiden Neurone, wobei die Linienstirke die stirke
des Zusammenhangs darstellt. Wenn Neurone wéhrend eines Lernvorgangs gemeinsam aktiv waren, zeigte
sich ebenfalls eine hohe gemeinsame Aktivitit im SWS nach dem Lernen. Diese war vor dem Lernvorgang

noch nicht vorhanden. (aus Wilson und McNaughton, 1994)
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Pavlides und Winson (1989) und Wilson und McNaughton (1994) fanden mit Hilfe
von Einzelzellableitungen, dass die neuronalen Aktivitditsmuster im Hippokampus von
Ratten im Schlaf denen einer vorausgegangenen Lernsituation dhnlich sind, die Muster im
Schlaf also reaktiviert werden (,,Replay*; Abbildung 6). Die Vorstellung vom ,,aktiven*
Schlaf, der durch seine spezifische elektrophysiologische Aktivitit zur Gedéchtnis-
konsolidierung beitrdgt, stellt seitdem ein Kernkonzept der Schlaf- und Gedéchtnis-
forschung dar. Eine Reihe von Studien konnte dieses Konzept experimentell stiitzen. So
wurde z. B. bei Vogeln im Schlaf eine Reaktivierung von Neuronen des motorischen
Kortex nachgewiesen, die auftritt, nachdem diese neue Lieder erlernten (Dave und
Margoliash, 2000). Beim Menschen konnte die Arbeitsgruppe um Pierre Maquet mit Hilfe
der Positronenemissionstomographie zeigen, dass Hirnregionen, die wéhrend des Lernens
einer prozeduralen Aufgabe aktiv waren, im REMS nach dem Lernen stirker aktiviert
wurden als in entsprechenden Kontrollbedingungen, in denen die Probanden nicht gelernt
haben (Maquet et al., 2000). Auch die funktionelle Konnektivitit zwischen am Lernen
beteiligten Regionen ist im REMS erhoht (Laureys et al., 2001).

Verschiedene andere Studien zeigen, dass neue Erfahrungen bei Ratten jeweils ein
spezifisches neuronales Aktivititsmuster im Hippokampus hervorrufen, das in den
folgenden SWS-Perioden beibehalten wird (Skaggs und McNaughton, 1996; Hirase et al.,
2001). Es wird dabei zeitlich um ca. das 20fache komprimiert, d. h. dass Aktivitit, die im
Wachzustand im Rahmen von Sekunden auftritt, im SWS innerhalb von Millisekunden
wieder abgespielt wird (Lee und Wilson, 2002; Nadasdy et al., 1999). Nicht nur im
Hippokampus sondern auch im Neokortex der Ratte wurde eine &hnliche Reaktivierung
nachgewiesen (Qin et al., 1997; Sutherland und McNaughton, 2000; Hoffman und
McNaughton, 2002). AuBBerdem konnte gezeigt werden, dass sowohl die Einzelzellaktivitét
als auch die rhythmische Aktivitdt der beiden Hirnregionen miteinander korreliert sind
(Sirota et al., 2003). Ob im REMS ebenfalls eine dhnliche Reaktivierung auftritt, ist bisher
noch nicht abschlieBend geklart. Bisher konnten nur in einer einzigen Studie Hinweise

dafiir gefunden werden (Louie und Wilson, 2001).

Aus den oben beschriebenen Befunden hat Buzsaki (1996) ein Modell des
hippokampo-neokortikalen Dialogs entwickelt. Dieses Modell nimmt an, dass neue
Information wihrend der bei exploratorischem Verhalten auftretenden Theta-Aktivitdt im
Hippokampus gespeichert wird. Dabei kdme dem Theta-Rhythmus die Funktion zu, durch
Resonanz eine Aktivierung hippokampaler Neurone bei minimalem Energieaufwand zu

erleichtern und das Signal-Rausch-Verhéltnis zu vergrofern, indem das Membranpotential
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auf ein Niveau knapp unter der Erregungsschwelle eingestellt wird. AuBBerdem konnte er
eine zeitliche Kodierung raumlicher Reize ermdglichen, da benachbarte Kortexregionen
sich mit einer leicht verschobenen Phase des Theta-Rhythmus synchronisieren (Buzsaki,
1996). Im SWS treten im Hippokampus besonders auffillige Komplexe aus sog.
»Sharpwaves (Buzsaki, 1986) und schnelle Feldoszillationen (,,Ripples®) mit ca. 200 Hz
(Buzsaki et al., 1992) auf. Die hochamplitudigen Sharpwaves haben die Aufgabe die
hippokampalen CA1- und CA3-Regionen und den Neokortex zu synchronisieren (Buzsaki,
1998). Sie gehen von Neuronen im Hippokampus aus, die wihrend der Exploration aktiv
waren, und ihre Aktivitit reicht bis in den Neokortex hinein. Dadurch sind sie in der Lage,
neu gelernte Information aus dem Hippokampus in den Neokortex zu transferieren und
dort zu konsolidieren (Buzsaki, 1998). Siapas und Wilson (1998) fanden bei Ratten eine
zeitliche Korrelation zwischen dem Auftreten der Ripples im Hippokampus und den
Schlafspindeln. Dabei gingen die Ripples den Spindeln zeitlich voraus. Da fiir die
Sharpwave-Ripple-Komplexe ein Zusammenhang mit der Gedéchtnisbildung postuliert
wird, wire es moglich, dass auch den Spindeln eine Funktion in diesem Kontext zukommt.
Diese wiirde vor allem im Ermdglichen neuronaler Plastizitdt liegen (Sejnowski und
Destexhe, 2000). Dieses Modell entspricht den Anforderungen an ein Zwei-Speicher-
Modell, dessen Vorteile bereits oben im Kapitel ,,Geddchtnissysteme* beschrieben wurden.
Aufbauend auf diesem Modell und eigenen Beobachtungen hat Hasselmo (1999) die
Auswirkung cholinerger Aktivitit im Hippokampus beschrieben. Er zeigt, dass ACh
Feedback-Synapsen innerhalb des Hippokampus sowie Synapsen hippokampaler Neurone
im Kortex hemmen kann (Hasselmo und Bower, 1993). Daraus folgert er, dass die hohen
ACh-Spiegel, die im Wachzustand auftreten, eine Hemmung des intrahippokampalen
Replays und des hippokampo-neokortikalen Informationstransfers bewirken kénnen. Erst
die niedrigen ACh-Spiegel des SWS enthemmen die Feedback-Synapsen und erlauben
Replay und Informationstransfer (Abbildung 7).
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A - Wach (viel ACh) B - SWS (wenig ACh)

Hippokampus ‘ Hippokampus
—ACh

—> CA3 —> CA3

A VI—ACh A
DG CA1 DG CA1
A hch v
Entorhinaler Kortex Entorhinaler Kortex
* lI—ACh * +
Assoziationskortizes Assoziationskortizes

Enkodierung Konsolidierung

Abbildung 7. Die Wirkung von ACh auf hippokampale Feedback-Synapsen. A. Wihrend des
Wachzustandes sorgen die hohen ACh-Spiegel fiir eine Hemmung der intrahippokampalen und hippokampo-
neokortikalen Feedback-Synapsen. B. Im SWS fillt diese Hemmung auf Grund der niedrigen ACh-Spiegel
weg. Es kann zu einem Replay gelernter Muster und zum Informationstransfer in den Neokortex kommen.

(nach Hasselmo, 1999)

Langzeitpotenzierung im Schlaf

Wenn man einen moglichen Zusammenhang von LTP und Schlaf néher betrachtet, fallt
auf, dass im Non-REM-Schlaf die LTP fordernden Neuromodulatoren (NA, 5-HT, ACh,
Histamin) ein besonders niedriges Niveau erreichen (McCormick, 1992). Dies fiihrt zu
einer tonischen Hyperpolarisation der Neurone im Vergleich zum Wachzustand. Durch
Aktionspotentiale kommt es zu einer voriibergehenden Depolarisation und anschlieBender
Hyperpolarisation, was sich regelmifBig wiederholt. Dadurch kann die synchronisierte,
rhythmische Aktivitit des Non-REM-Schlafs entstehen (McCormick und Bal, 1997). Im
REMS ist die Aktivitdt der meisten Neuromodulatoren ebenfalls minimal. Nur ACh steigt
auf mit dem Wachzustand vergleichbare Werte an und erreicht dadurch auch eine

vergleichbare Depolarisation der Zellen. Dies fiihrt dazu, dass langsame rhythmische
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Aktivitdt, die wiederkehrende Hyperpolarisation voraussetzt, nicht auftreten kann.
Stattdessen treten typische hochfrequente, wachéhnliche Muster auf (Benington und Frank,

2003).

Obwohl die Neuromodulatoren wihrend des Schlafs auf ein minimales Niveau
herunterreguliert sind, ist es moglich, dass der Schlaf dennoch das Auftreten von LTP
begiinstigt. Ein Mechanismus, {iber den dies vermittelt sein konnte, ist der Einstrom von
Ca’ in die Zellen (Benington und Frank, 2003). Dieser kann nur wihrend der
Depolarisationsphasen der rhythmischen Aktivitit im Non-REM-Schlaf auftreten, da die
speziellen Ca*"-Kanile, die diesen Einstrom vermitteln, sich nach einer gewissen Zeit
inaktivieren und nur wihrend einer Hyperpolarisationsphase wieder in einen aktivierbaren
Zustand wechseln (McCormick und Bal, 1997). Vor allem wihrend der Spindelaktivitét
des Non-REM-Schlafs kommt es zur wiederholten, massiven Depolarisation und Ca*'-
Einstrom in die postsynaptischen Dendriten (Sejnowski und Destexhe, 2000; Timofeev et
al., 2002)". Wie oben beschrieben ist der Einstrom von Ca”" ein wesentlicher Schritt der

Signalkaskade, die im weiteren LTP (bzw. LTD) auslost.

Fragestellungen und Hypothesen

Der Uberblick der Literatur zum Thema Schlaf und Gedichtnis zeigt die Bedeutung der
von Squire (1986) eingefiihrten Unterscheidung von deklarativem und nondeklarativem
Gedichtnis. Die Untersuchung verschiedener deklarativer und nondeklarativer Gedachtnis-
aufgaben zeigte, dass diese in unterschiedlicher Weise auf Schlaf bzw. Schlafentzug
reagieren. Dies konnte vor allem dadurch nachgewiesen werden, dass deklarative
Gedédchtnisaufgaben vom Schlaf der ersten Nachthilfte stirker profitieren wihrend der
Schlaf der zweiten Nachthélfte vor allem fiir nondeklarative Aufgaben von Nutzen ist

(Plihal und Born, 1997, Plihal und Born, 1999a).

Der Einfluss des Schlafs auf das nondeklarative Gedéchtnis wurde bisher nur
anhand weniger Beispiele untersucht. Es gibt kaum systematische tierexperimentelle
Arbeiten. Es existieren somit auch noch keine testbaren Modelle zu den Mechanismen der
Gedichtniskonsolidierung im Schlaf. Von besonderem Interesse ist es daher, zuerst das

Phianomen der Gedichtniskonsolidierung im Schlaf selbst ndher zu untersuchen. Die

" Ob auch die Delta-Aktivitit zu einem dhnlichen Ca*"-Einstrom fiihrt, ist noch nicht bekannt (Benington

und Frank, 2003).
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visuelle Diskriminationsaufgabe, die von Karni und Sagi (1991) verwendet wurde, scheint
dabei besonders interessant, da der von ihr abgebildete Lernprozess auf neuronaler Ebene
eine sehr einfache Struktur aufweist. Im Gegensatz zum motorischen Lernen, das immer
ein Zusammenspiel verschiedener Hirnareale erfordert (z. B. motorischer Kortex,
Zerebellum, Striatum etc.), sind am Lernen dieser Aufgabe vermutlich nur wenige Neurone
des primidren visuellen Kortex beteiligt. Trotzdem besteht bei dieser Aufgabe eine
Schlafabhingigkeit, wie Karni et al. (1994) mit Hilfe der — kontrovers diskutierten —
Methode der RSD zeigen konnten. Der unterschiedliche Einfluss von SWS und REMS ist
noch unbekannt und soll in Experiment I untersucht werden. Aus den bisherigen
Experimenten ist die Hypothese abzuleiten, dass vor allem der REMS-reiche Schlaf der

zweiten Nachthilfte zu einer Verbesserung der Diskriminationsleistung fiihren sollte.

Der fordernde Einfluss des Schlafs auf die Konsolidierung deklarativen
Gedéchtnisses ist schon seit langem bekannt und sowohl in Human- als auch
Tierexperimenten untersucht. Aus den Tierexperimenten konnen Mechanismen abgeleitet
werden, die mogliche Vermittler dieses Einflusses darstellen. Zwei Modelle spielen dabei
eine besondere Rolle. Das Modell von Hasselmo (1999) beschreibt die Funktion des
Neurotransmitters Acetylcholin, der beim Ubergang vom Wachzustand zum SWS die
Richtung des Informationstransfers zwischen Hippokampus und Neokortex umschaltet.
Damit wiirde er den Wechsel von Informationsaufnahme und Konsolidierung ermdglichen
und eine Schliisselposition im deklarativen Gedichtnissystem einnehmen. Bisher stiitzt
sich dieses Modell hauptsédchlich auf Daten aus in vitro Experimenten, seine Vorhersagen
lassen sich aber auch auf den Humanversuch iibertragen. Das Modell von Hasselmo
postuliert, dass die niedrigen ACh-Spiegel im SWS fiir die Gedichtniskonsolidierung
notwendig sind. Daraus kann abgeleitet werden, dass eine Erhohung der Verfligbarkeit
dieses Transmitters mit Hilfe des Cholinesterasehemmers Physostigmin in der
tiefschlafreichen ersten Nachthélfte zu einer Verschlechterung der Gedéchtnisleistung nach
dem Schlaf fiihren sollte. Diese Wirkung steht im Gegensatz zur Wirkung von
Physostigmin im Wachzustand, wo die Substanz bei verminderter cholinerger Aktivitit zur
Verbesserung der Gedichtnisleistung eingesetzt wird. Bei gesunden Probanden sollte
Physostigmin im Schlaf zu einer schlechteren Gedédchtniskonsolidierung fithren, wihrend

es im Wachzustand keinen Einfluss auf die Gedéchtnisleistung hat.

Das zweite zentrale Modell der schlafabhidngigen Konsolidierung deklarativen
Gedichtnisses beschreibt die elektrophysiologischen Vorginge wihrend des Schlafs. Es
basiert auf der Entdeckung von Wilson und McNaughton (1994), dass Neurone im Schlaf
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dhnliche Aktivierungsmuster aufweisen, wie wihrend eines vorangegangenen
Lernvorgangs. Aus dieser und einer groen Zahl folgender Studien geht hervor, dass im
Schlaf eine Reaktivierung von Neuronen und ein aktiver Informationstransfer stattfinden.
Bisher konnten Anzeichen eines solchen aktiven Prozesses allerdings nur im
Tierexperiment gefunden werden. Es wird jedoch erwartet, dass auch im Schlaf-EEG
Zeichen dieser Reaktivierung erkennbar sind. Es ist bekannt, dass wiahrend des Lernens im
EEG, vor allem im Theta- und Alpha-Band, Veranderungen zu erkennen sind. Andererseits
deutet sich an, dass die im Schlaf auftretenden 12-15 Hz Spindeln ebenfalls einen
Zusammenhang mit kognitiven Funktionen haben. Verdnderungen in diesen
Frequenzbereichen sollten im Schlaf-EEG nach einer intensiven Lernperiode festzustellen

sein, verglichen mit einer mdglichst identischen Aufgabe ohne Lernaspekt.
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Experiment | — Schlafabhangige visuell-prozedurale

Gedachtniskonsolidierung

Publiziert in: Gais, S., Plihal, W., Wagner, U. & Born, J. (2000). Early sleep triggers

memory for early visual discrimination skills. Nat. Neurosci., 3, 1335-1339.

Einleitung

Schon in den Anfingen der Geddchtnisforschung wurde vermutet, dass die Gedachtnis-
konsolidierung von Prozessen, die im Schlaf ablaufen, besonders gefordert wird (Heine,
1914). In Versuchen an Ratten konnte gezeigt werden, dass die raumzeitlichen Muster
neuronaler Aktivitdt im SWS dieselben sind, die auch wéhrend vorangegangenen Lernens
auftreten. Dieses Wiederholen (,,Replay”) von Aktivititsmustern wird mit der
Konsolidierung rdumlicher Gedéchtnisinhalte im SWS in Verbindung gebracht (Wilson
und McNaughton, 1994; Nadasdy et al., 1999). Entsprechend wird auch das Gedéichtnis fiir
Wortpaare und rdumliche Positionen beim Menschen vor allem durch den SWS-reichen
Schlaf der ersten Nachthilfte gefordert (Plihal und Born, 1997; Plihal und Born, 1999a).
Wihrend diese Untersuchungen sich auf das hippokampusabhingige, deklarative
Geddchtnis beziehen, wurde der Zusammenhang von Schlaf und nondeklarativem
Gedichtnis in Humanversuchen erst in neuerer Zeit systematisch untersucht. Dabei steht
insbesondere das prozedurale Gedichtnis flir Fertigkeiten und Gewohnheiten im
Mittelpunkt des Interesses (Karni et al., 1994; Smith, 1995; Plihal und Born, 1997; Fischer
et al, 2002). Diese Formen des Gedichtnisses werden je nach Aufgabentyp mit
unterschiedlichen Hirnstrukturen in Verbindung gebracht, z. B. dem priméren visuellen

Kortex (Schwartz et al., 2002) oder dem motorischen Kortex (Ungerleider et al., 2002).

Eine gut untersuchte visuell-prozedurale Gedéichtnisaufgabe ist die visuelle
Diskriminationsaufgabe (visual discrimination task, VDT), bei der die Probanden ein aus
einem Hintergrund hervorstechendes Muster bei immer kiirzerer Darbietungszeit erkennen
miissen (Karni und Sagi, 1991). Ein besonderer Vorteil der VDT besteht darin, dass eine
Verbesserung der Diskriminationsleistung auf einem vorbewussten Niveau stattfindet. Auf
neuronaler Ebene kdnnen nur einige wenige Synapsen des priméren visuellen Kortex an
einem Lernzuwachs beteiligt sein, da nachgewiesen werden konnte, dass die Stimuli auf
einer Stufe verarbeitet werden, auf der die Reize noch monokular vorliegen (Karni und

Sagi, 1991). Auch Einzelzellableitungen bei Affen (Schoups et al., 2001) und funktionelle
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Magnetresonanztomographie (Schwartz et al., 2002) weisen auf eine Lokalisierung des

Lernprozesses im priméren visuellen Kortex hin.

Karni und Sagi (1993) konnten zeigen, dass ein Lernzuwachs bei der VDT erst
mehrere Stunden nach dem Uben festzustellen ist, und dass dieser Lernzuwachs durch
selektive RSD verhindert werden kann, wenn die Probanden wihrend der
Konsolidierungsphase schlafen (Karni et al., 1994). SWS-Entzug zeigt diesen Einfluss
hingegen nicht. Karni und Mitarbeiter kamen daher zu dem Schluss, dass die
Konsolidierung der VDT REMS-abhdngig ist. Ein Nachteil dieses Versuchsdesigns ist
allerdings, dass die Probanden in den Deprivationsniachten bis zu 60 Mal geweckt werden
miissen. Dadurch sind mit dieser Methode direkte Riickschliisse auf den Einfluss von
REMS und SWS im normalen Schlaf kaum moglich (Born und Gais, 2000). Auferdem
bewirkt RSD per se kognitive Defizite wéhrend der Abruftestung, so dass eine
Interpretation zusitzlich erschwert wird (Horne und McGrath, 1984). Aus diesem Grund
wurde in der im Folgenden beschriebenen Studie eine Methode angewandt, die es erlaubt,
Schlaf mit unterschiedlichen Anteilen an REMS und SWS zu vergleichen, ohne den Schlaf
dabei zu storen. Dazu wurde die Nacht in zwei Hilften geteilt. Die erste Nachthilfte
enthilt bei jungen, gesunden Probanden normalerweise einen hohen Anteil an SWS und
kaum REMS, wihrend die zweite einen hohen Anteil an REMS und nur wenig SWS
aufweist (Yaroush et al., 1971). Auf diese Weise konnte der Einfluss von REMS- und
SWS-reichem Schlaf auf die Konsolidierungsphase der VDT verglichen werden.
Entsprechende Wachgruppen dienten der Kontrolle.

Methoden

Probanden. An den Versuchen nahmen 36 gesunde, junge (19-35 Jahre) Probanden teil.
Sie hatten eine normale Schlafdauer von 7-9 h pro Tag und in den letzten sechs Wochen
vor den Experimenten keine schwereren Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus (z. B.
Schichtarbeit). Alle waren normalsichtig oder korrigiert normalsichtig. Die Probanden
waren instruiert, an den Tagen der Experimente morgens um 7:00 Uhr aufzustehen und
kein Koffein zu sich zu nehmen. Vor den eigentlichen Experimenten wurden alle
Probanden durch eine Probenacht an die Laborumgebung und das Schlafen mit Elektroden

gewohnt.

Versuchsdesign und Ablauf. Fiir das Hauptexperiment kamen 17 Probanden zwei Mal ins

Schlaflabor. Neun Probanden wurden der Schlafgruppe zugeordnet, acht der Wach-
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kontrollgruppe. Jeweils ein Proband aus jeder Gruppe musste von der Auswertung
ausgeschlossen werden, da er die erforderliche Mindestleistung beim Lernen nicht erreicht
hatte. Alle Probanden nahmen an einer ,frilhen’ und einer ,spiten’ Bedingungen in
randomisierter und balancierter Reihenfolge teil. In der ,frithen’ Bedingung kamen sie um
17:45 Uhr ins Schlaflabor und wurden in die VDT eingewiesen, die sie ab 18:00 Uhr fiir
ca. 60 min lernten. Die Probanden der Schlafgruppe durften ab 22:30 Uhr fiir 3 h schlafen,
die Wachkontrollgruppe blieb bis zur Abruftestung, die fiir beide Gruppen um 2:30 Uhr
stattfand, wach.'"* In der ,spiten’ Bedingung schliefen beide Gruppen von 22:30 Uhr fiir
3 h. Um 2:15 Uhr fand die Einweisung in die VDT statt, die ab 2:30 Uhr gelernt wurde.
Die Wachprobanden mussten anschlieBend bis zur Abruftestung um 11:00 Uhr wach
bleiben, die Schlafprobanden durften ab 4:00 Uhr noch einmal fiir 3 h schlafen (siche
Abbildung 8). Da die Schlafperiode jeweils dem Schlafrhythmus der Probanden angepasst
wurde, konnten alle genannten Zeiten entsprechend variieren. Die Schlafdauer wurde
immer ab dem Einschlafzeitpunkt gemessen. Beim ersten Auftreten von S2 nach 3 h Schlaf
wurden die Probanden geweckt. Wéahrend der Wachphasen durften die Probanden keine
visuell oder physisch anstrengenden Tétigkeiten ausliben. Die meiste Zeit verbrachten sie

damit, Musik zu horen oder Brettspiele zu spielen.

Schlaf Ab
Schlaf erne Schlaf
| | |
18:00 19:00 22:30 1:30 2:30  3:30 4:00 7:00 11:00 12:00 Uhi
Schlaf h
| |
18:00 19:00 22:30 1:30  2:30 3:30 11:00 12:00 Uhi

Abbildung 8. Schematische Ubersicht iiber den Ablauf des Experiments. (A) Schlafgruppe und (B)
Wachkontrollgruppe. Die schwarzen Felder reprisentieren die Durchfiihrung der VDT, die grauen Felder
Schlafperioden und die weillen Felder Zeiten, in denen die Probanden wach waren. Die beiden Bedingungen

fanden in randomisierter Reihenfolge statt.

' Der zeitliche Abstand zwischen Lernen und Abruftestung wurde auf Grund vorangegangener Unter-
suchungen (Karni und Sagi, 1993) mit 8 h festgelegt. Spitere Untersuchungen konnten allerd