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1. Einleitung

Schon seit Jahren und Jahrzehnten ist bekannt,Glasscorticoide neben ihren vielfalti-
gen Effekten auf den Stoffwechsel, das Immunsystdas, kardiovaskulare System und
den Wasser-/Elektrolythaushalt auch Einfluss asfMarvensystem und insbesondere das
Gedéchtnis nehmen. Dabei sind sowohl foérderliclseaaich hemmende Wirkungen be-
kannt, die im Folgenden naher beschrieben werdber Welche Mechanismen und wel-
che Rezeptoren Glucocorticoide diese gedachtnistatmdischen Effekte ausiben ist noch
nicht ausreichend geklart und Gegenstand intengiveschungsbemihungen. Die vorlie-
gende Arbeit soll einen Beitrag zu diesem Thenstdai Sie untersucht die Auswirkungen
der Blockade eines der Rezeptoren, des sogenalimenalocorticoidrezeptors (MR), auf
die Gedachtnisleistung beim Wiederabruf und beiileadererkennung von zuvor gelern-

ten Inhalten. Dabei soll zwischen emotionalen uvadtralen Inhalten differenziert werden.

1.1 Das Gedachtnis

Unter dem Begriff ,Gedachtnis* versteht man die igkbit eines Individuums, aufge-
nommene Informationen zu behalten, zu ordnen uretievi abzurufen. Das Gedé&chtnis
wird dabei unter dem Gesichtspunkt der Dauer derrdmationsspeicherung gangigerweise
in 3 Systeme unterteilt:

1. Sensorisches GedachtnMillisekunden bis Sekunden

2. Arbeitsgedéachtnis (beinhaltet den Kurzzeitspeichdimuten

3. Langzeitgedachtnislahre
Die Sinnesorgane liefern dem Gehirn standig netaerirationen, die zunachst im sensori-
schen Gedachtnis zwischengespeichert werden. Denten die wichtigsten Merkmale
extrahiert und fur den Kurzzeitspeicher verbal kodSchmidt et al., 2005
Die Kapazitat des Kurzzeitspeichers ist sehr vieinler als die des sensorischen Gedacht-
nisses. Er kann nur etwa 7 * 2 Informationseinhegieichzeitig speichern. Die Uberfiih-
rung der Inhalte des Kurzzeitspeichers in das Laibgedachtnis wirdKonsolidierungge-
nannt. Uben und aufmerksame Wiederholung erleichtiéesen Vorgang, ohne jedoch
dafir zwingend notwendig oder hinreichend zu sein.
Der Kurzzeitspeicher ist ein Teil des Arbeitsgedéidses. Das Arbeitsgedachtnis ist ne-
ben der kurzzeitigen Speicherung von Informatioaanoh zustandig fir deren Verarbei-
tung, der Fokussierung der Aufmerksamkeit und figr \erbindung zum Langzeitge-

dachtnis(Baddeley, 2001)Es wird nach dem géangigsten Modell vorDBELEY eingeteilt



in eine Ubergeordnete, steuerrmntrale Exekutiyeder drei Subsysteme untergeordnet
sind: Die phonologische Schleifedie fur sprachliche Informationen zustandig oy
raumlich-visuelle Notizblogkzustandig fur rAumliche und visuelle Informationand ein
episodischer Pufferder sowohl visuelle als auch phonologische Infdramen in ,Epi-
soden” speichert, d.h. beispielsweise Worte inraigatzgefuge, die wir in deutlich héhe-

rer Anzahl speichern kdnnen als zusammenhangsldstekBaddeley, 2001)

Wiederabruf /
Wiedererkennung

Arbeits- P
gedachtnis
sensorisches T Langzeit-
Gedachtnis _ gedéchtnis
Enk0d|erung q Kurzzeit- q
speicher Konsoli-
dierung l
T T I v
ankommende Informationen Verlust von Informationen

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

Das Langzeitgedachtnis gliedert sich auf in deldarative(explizite) und daprozedurale
(implizite, nicht-deklarative) Gedachtnis. Erstevgederum wird unterteilt in das semanti-
sche Gedéachtnis, das Faktenwissen wie Vokabelméior etc. beinhaltet, und das episo-
dische Gedachtnis, das personliche Erlebnisselsgeid-tr das Speichern von Informati-
onen in das deklarative Gedachtnis spielt der neediamporallappen des Gehirns, beste-
hend aus demlippocampusind den angrenzenden Kerngebieten, eine fundaredrtal

le. Lasionen beider Hippocampi flihren zu einer raggeden Amnesie, also der Unmdog-
lichkeit neue Informationen zu behalten — selbgrilahrzehnte hinweg. Dabei sind aus-
schlief3lich deklarative Ged&achtnisinhalte betrgfferozedurales Lernen ist weiter mog-
lich. Als entscheidend fir das prozedurale Gedéslgelten das Kleinhirn und die Basal-
ganglien(Schmidt et al., 2005)

Nicht alle Informationen werden jedoch gleich gotnwKurzzeit- ins Langzeitgedachtnis
Ubertragen. Insbesondere emotionale Gedachtniggnwakden besonders gut konsolidiert

— eine Tatsache, die jeder Mensch bereits im eigéeden erfahren haben dirfte. Eine



herausragende und spezifische Rolle spielt dakeiAdiygdalabzw. ihr basolateraler
Komplex (BLA), ebenfalls im medialen Temporallappggiegen Cahill et al., 1995; Ca-
hill et al., 1996; Roozendaal et al., 2009

1.2 Glucocorticoide und die Gedachtniskonsolidierun g

Schon seit Jahrzehnten ist bekannt, dass die Gab&hlcocorticoiden (GC) im Tierver-
such die Gedachtnisbildung beeinflu@bhus & Lissak, 1968; Kovacs et al., 1977; Flood
et al., 1978) Mittlerweile ist bekannt, dass Glucocorticoideith Menschen hauptséchlich
das Cortisol, bei der Ratte das Corticosteron)dieifeinzelnen Gedéachtnisphasen (Enko-
dierung, Konsolidierung, Abruf) unterschiedliche ri¥ingen haben. Dabei sind spezifi-
sche Wirkungen von GC auf die Enkodierung nochtrgcit untersucht, da dieser Vorgang
im Versuch nur schlecht vom Beginn der Konsolidmgygetrennt werden kann. In vielen
Studien wird die Gabe von GC vor der Lernaufgabg@&eommen, sodass sowohl Enko-
dierung als auch Konsolidierung durch GC beeinflussden, weshalb in der nachfolgen-
den Betrachtung die Enkodierung und die Konsolidigrzusammengefasst werden.

Im Falle der Gedachtnisenkodierung/-konsolidiergity es umfangreiche Belege flr eine
verbessernde Wirkung der Glucocorticoide, sowohlTier- als auch im Humanversuch
(Roozendaal & McGaugh, 1996; Buchanan & LovalloD20Abercrombie et al., 2003;
Cahill et al., 2003; Smeets et al., 2008n Tierversuch scheint diese Verbesserung der
Konsolidierung dabei dosisabhangig im Sinne eimagedrehten U-Kurve zu sein: Sehr
niedrige und sehr hohe GC-Spiegel haben einen imegatmoderate GC-Spiegel einen
positiven Effekt auf die Gedéachtniskonsolidierui®pozendaal et al., 1999; de Quervain
et al., 2009) Auch in Humanversuchen, in denen den Probandeveder exogen Cortisol
zugefuhrt wurde oder sie einem Stressor ausgesatzn, beobachtete man ahnliche Ef-
fekte einer umgekehrten U-FunktioBegckwith et al., 1986; Abercrombie et al., 2D03
Aul3erdem zeigte sich, dass die Emotionalitat detéGletnisinhalte eine wichtige Rolle fur
die GC-abhéangige Gedachtnismodulation spielt. Bebl@en Cortisolspiegeln verbesserte
sich die Gedachtnisenkodierung/-konsolidierung yam emotionalen Gedachtnisinhalten
(Buchanan & Lovallo, 2001; Cabhill et al., 2003; Katthnn & Wolf, 2006; Smeets et al.,
2008, neutrale Inhalte waren unbeeinflusi Quervain et al., 200Buchanan & Loval-
lo, 2001; Cabhill et al., 2008oder wurden schlechter konsolidieKuphlmann & Wolf,
20069. Dies wurde in den zitierten Studien nur fur @eéitive Gedachtnisinhalte unter-

sucht, also solchen, deren Konsolidierung hippocaaphangig stattfindet. Im Tierver-



such findet man die beschriebenen Effekte auclld@grprozedurale Gedachtni®opzen-
daal et al., 2006ade Quervain et al., 2009aulRerdem scheint der gedachtnismodulatori-
sche Einfluss auch im Tierversuch essentiell voradGier emotionalen Erregung abzu-
hangen Qkuda et al., 2004; de Quervain et al., 2D09

Wie in Kap 1.1 bereits erwahnt spielt die Amygdeilae entscheidende Rolle bei der Kon-
solidierung emotionaler Gedachtnisinhalte. Emotiertareignisse, die eine stressbedingte
Freisetzung von Glucocorticoiden hervorrufen, akten auch die Amygdald€lletier et
al., 2005; de Quervain et al., 200%Es gibt aul3erdem starke Hinweise darauf, dasgiem
onale Erregung und daraus resultierende AktivigitAimygdala zwingend notwendig fur
die gedachtnismodulatorischen Effekte der Glucoomide ist Okuda et al., 2004; Roo-
zendaal et al., 2009 Konsequenterweise beobachtet man bei LasionerAng/gdala,
bzw. genauer gesagt ihres basolateralen KompldXe&)( keine gedéachtnismodulatori-
schen Effekte von GC mehR@ozendaal & McGaugh, 1996; Roozendaal et al., 009
Auf Neurotransmitterebene scheint dabei das Noradireim BLA eine essentielle Rolle
zu spielen. Im Tierversuch verhindert die GabefdBsockers Propranolol die Wirkungen
von GC auf das Gedachtnide( Quervain et al., 2009; Roozendaal et al., 300@mge-
kehrt bewirkt die Gabe von Yohimbin, das Uber eip®lockade den Noradrenalinspiegel
im Gehirn anhebt, in an die Versuchsumgebung higbiein Ratten, also solchen, die (mo-
dellhaft) nicht emotional erregt sind und bei dedaher auch keine GC-Wirkung gezeigt
werden konnte, genau dieselben GC-Effekte auf dakiGhtnis wie bei nicht-habituierten
Ratten Roozendaal et al., 2006b)

1.3 Glucocorticoide und der Gedachtnisabruf

Im Unterschied zur Gedachtniskonsolidierung finakein beim Gedachtnisabruf einen ne-
gativen Effekt der Glucocorticoide. Zahlreiche Fiend Humanstudien beobachteten eine
Verschlechterung des freien Abrufs von gelerntdralten, wenn entweder exogen Corti-
sol zugefuhrt oder eine Stresssituation herbeigefitird (de Quervain et al., 2000; de
Quervain et al., 2003; Domes et al., 2005; Elzirgaal., 2005; Kuhlmann et al., 2005a;
Kuhlmann et al., 2005b; Buchanan et al., 2006; Bunan & Tranel, 2008; de Quervain et
al., 2009. Einige Studien stellten dabei auch fir die GGRWng auf den Gedéachtnisabruf
einen nichtlinearen Zusammenhang fest und die Hhgsat einer auch fir den Abruf gel-
tenden umgekehrt-U-formigen Dosis-Wirkungsbeziehanfupien et al., 2002; Domes
et al., 2005; Rimmele et al., 2010



Wie bei der Gedachtnisenkodierung/-konsolidieruitgg @s auch beim Gedachtnisabruf
deutliche Hinweise darauf, dass die Wirkung dercGtorticoide emotionsabhangig ist:
Einige Studien beobachteten, dass der Abruf vortiemaden Inhalten unter erhdhten GC-
Spiegeln starker verschlechtert war als der voriralmn Kuhlmann et al., 2005a; Kuhl-
mann et al., 2005b; de Quervain et al., 2007; Buagma & Tranel, 2008; Smeets et al.,
2008. Analog zur Gedéachtniskonsolidierung scheint diesh beim Gedachtnisabruf von
der Wirkung des Noradrenalins im Gehirn abzuh&n&envohl im Tier- als auch im Hu-
manversuch verhindert die Gabe @eBlockers Propranolol die Verschlechterung des Ge-
dachtnisabrufs durch Glucocorticoideopzendaal et al., 2004a; de Quervain et al., 2007
auch scheint die Aktivitdt der Amygdala ebenso ee der Konsolidierung entscheidend
fur die GC-Wirkungen zu seimé Quervain et al., 2009; Roozendaal et al., 2009

Extrem niedrige Cortisolkonzentrationen scheineaenédlls den Gedachtnisabruf zu ver-
schlechtern: Rimmele et al. (2010) blockierten deorgendlichen Cortisolanstieg (s.a.
Kap. 1.5) durch Gabe von Metyrapon und erhieltetmivie erwartet eine Verbesserung
der Abrufleistung, sondern eine Verschlechterungad von emotionalen als auch von
neutralen Inhalten. Sie fanden damit weitere Hisedur eine umgekehrt U-férmige Do-
sis-Wirkungsbeziehung der GC-Effekte und erklad&s mit einer veranderten Rezeptor-

besetzung im Gehirn, genauer gesagt einer Untaregepdes Mineralocorticoidrezeptors.

1.4 Glucocorticoid-Rezeptoren im Gehirn

Glucocorticoide sind sehr lipophile Substanzen kitwdnen daher die Blut-Hirn-Schranke
passieren. Im Gehirn selbst, wie auch in anderemeBGen, binden sie an zwei intrazellula-
re Rezeptoren: den Mineralocorticoidrezeptor (MRYl den Glucocorticoidrezeptor (GR),
die beide als ligandengesteuerte Transkriptionsfakt dienen. Der MR hat dabei eine
etwa 6-10fach hohere Affinitat zum natirlichen lrigan Cortisol bzw. Corticosteron als
der GR Reul & de Kloet, 1985; Joels et al., 20G8eine Tatsache, die aufgrund der Na-
mensgebundMineralocorticoidrezeptor auf den ersten Blick verwund®ie schon we-
sentlich langer bekannte Rolle des MR bei der $tewpdes Wasser- und Elektrolythaus-
haltes fihrte zu dieser Bezeichnung, jedoch fumréxtracerebralen Geweben wie dem
Nierenepithel die Aktivitdt der BtHydroxysteroid-Dehydrogenase, die ausschliel3lich
Gluco- und nicht Mineralocorticoide inaktiviert, zlg dass sich der MR beispielsweise in
der Niere relativ spezifisch flr Mineralocorticoidee Aldosteron (beim Menschen) ver-
halt. Im Gehirn wird dieses Enzym jedoch nicht exyjert (Joels et al., 2008



Selbst unter Ruhebedingungen sind 90% aller infltddeen MRs aktiviert, bei durch
Stresssituationen hervorgerufenen GC-Anstiegentisciik100% Reul & de Kloet, 1985
Die Funktion dieses Rezeptors ist momentan nochaun®itzl & de Kloet (1992) vermu-
ten, dass der intrazellulare MR eine Rolle bei kiéerpretation von Umweltsituationen
und der Auswahl der richtigen Reaktion spielt. Saetl al. (2008) postulierten, dass der
intrazellulare MR fur die Aufrechterhaltung der nanalen Aktivitat zustandig zu sein
scheint und das Ausmald der Stressantwort festfégtakute gedéachtnismodulatorische
Einflisse kame dieser Rezeptor aufgrund seinettipciikstandigen Aktivierung eher nicht
in Frage. Kalman & Spencer (2002) beobachteters dash der Bindung eines Liganden
an den MR dieser deutlich schneller abgebaut wsdlar GR, und dass bei Fehlen eines
Liganden der MR schneller hochreguliert wird. Diedgutung dieser Beobachtung ist al-
lerdings noch nicht bekannt.

Otte et al. (2007) beobachteten im Humanversucé ¥grschlechterung des Abrufs von
visuell-raumlichen Gedachtnisinhalten und der Aukteamkeit unter der Blockade des
MR mittels Spironolacton. Rimmele et al. (2010)lgden den Cortisolspiegel so weit, dass
auch die MR-Aktivitat deutlich herabgesetzt gewesem durfte, und fanden ebenfalls
eine Verschlechterung des Gedachtnisabrufs sowmhEwmotionalen, als auch von neutra-
len Inhalten. Diese Beobachtungen stitzen die Traeses der MR flir eine intakte Ge-
dachtnisfunktion notwendig sein und durch eine thdsetzung oder Blockade des MR

eine Verschlechterung der Gedachtnisleistung rieseitt konnte.

Der intrazellulare GR ist bei niedrigen GC-Spiegéleispielsweise in der Nacht, praktisch
nicht aktiviert, beim physiologischen GC-Anstieg den Morgenstunden oder durch
stressbedingte Ausschittung ist er jedoch zu efWa &ktiv Reul & de Kloet, 1985 Er
scheint bei der Vermittlung von GC-Effekten auf dasdachtnis eine wichtige Rolle zu
spielen. Spezifische GR-Agonisten rufen ebensosystemisch applizierte Glucocorticoi-
de eine Verbesserung der Gedachtniskonsolidierklogaendaal, 20Q0sowie eine Ver-
schlechterung des Gedachtnisabrufs heriRwogendaal et al., 2003; Roozendaal et al.,
2004). GR-Antagonisten verschlechtern die Konsolidigrf@itzl & de Kloet, 1992; Roo-
zendaal et al., 1996Damit ergibt sich der Eindruck, dass der GRwiiehtigere Rezeptor
in der Vermittlung von GC-Effekten auf das Gedachsein kdnnte. Dies scheint jedoch
nicht uneingeschrankt richtig zu sein. Khaksarale{2007) konnten im Tierversuch beo-
bachten, dass die durch exogen zugefuhrte Gludocmi® ausgeldste Verschlechterung
des Gedachtnisabrufs unter der Blockade des MRelsii8pironolacton wegfiel — wohin-
gegen eine GR-Blockade mit Mifepriston (RU 486)sdie Effekt nicht zeigte. Interessan-



terweise wurde durch die Blockierung der Proteitlsyse mit Anisomycin die GC-
Wirkung nicht beeintrachtigt — was bedeutet, dassb@obachteten Effekte nicht auf die
als Transkriptionsfaktoren wirkenden intrazellufii®C-Rezeptoren zurtuckzufihren wéa-
ren, sondern eine nicht-genomische Vermittlung simembranstandigen und Gber eine
Signalkaskade wirkenden MR ursachlich ware.

Auch Karst et al. (2005) vermuten, dass ein mengtéaadiger MR existiert, der tber einen
schnellen, nicht-genomischen Weg GC-Effekte aufrorale Zellen vermittelt. Sie beo-
bachteten, dass die Glutamat-Freisetzungswahrdicidieit hippocampaler CAl-Zellen
unter GC-Einfluss steigt, dass dieser Effekt sioerhalb von Minuten einstellt, was nur
schwer vereinbar mit der Hypothese einer genomisehrel damit Uber Proteinsynthese
vermittelten Reaktion ist, und dass der gleichel&flurch ein Konjugat von Corticoste-
ron mit bovinem Serumalbumin (BSA), das die Plaserafran nicht durchdringen kann,
ausgelost werden kann. DarUber hinaus zeigten graplezifische MR-Knockout-Mause
diese GC-vermittelte Eigenschaft nicht. Interessaveise waren zum Auslosen der beo-
bachteten Wirkung GC-Konzentrationen erforderlidie, zehnmal héher sind als die, die
den intrazellularen MR aktivieren — praktisch weastdamit also eine &hnliche Affinitat
wie der intrazellulare GR auf. Damit scheint demmbeanstandige MR, so er denn wirk-
lich existiert, nicht wie der intrazellulare MR reu standig aktiviert zu sein, sondern erst
bei hoheren GC-Konzentrationen eine vermehrte Aktizu zeigen; er kdnnte also durch-

aus bei der Vermittlung von akuten GC-Effekten digante Bedeutung aufweisen.

Darlber hinaus scheint au3erdem auch ein membnaing®i GR zu existieren, der aller-
dings im Gegensatz zum membranstandigen MR ehéitifisch auf das ihn exprimie-
rende Neuron wirktji et al., 2003; Joels et al., 2008; Prager & Jobns 2009. Seine

Funktion ist ebenfalls noch nicht abschliel3end &kl

Es gibt also starke Hinweise darauf, dass neberbdkannten hochaffinen intrazellularen
MR und niedrigaffinen intrazellularen GR auch eiadmnigaffiner membranstandiger MR
und ein niedrigaffiner membranstandiger GR existierWelcher Rezeptor nun welche
gedachtnismodulatorische Funktion austbt, ist mecht unklar. Die momentane Studien-
lage legt eine Beteiligung der membranstandigen MiR$ GRs flur akute, innerhalb von
Minuten einsetzende Reaktionen und der intrazedul&GRs und MRs flr langer anhal-
tende, aber erst nach Stunden einsetzende Reaktnaie. Moglicherweise ist auch eine

Kombination der Aktivitdten der Rezeptoren von Beadag.



1.5 Das Glucocorticoid-Tagesprofil

Glucocorticoide werden in der Nebennierenrinde progtt und, gesteuert vom sog. adre-
nocorticotropen Hormon (ACTH), an die Blutbahn aipgjgeen. Das ACTH wiederum wird
in der Hypophyse ausgeschiittet, die ihrerseits ¥Hypothalamus mittels CRH (Corti-
cotropin-Releasing Hormone) gesteuert wird. Die jemeils nachgeordneten Zentrum
ausgeschutteten Hormone wirken dabei auf die Ubseilgete Instanz im Sinne einer nega-
tiven Ruckkopplung zuriick — das bedeutet, daspietssveise die freigesetzten Glucocor-
ticoide die weitere Freisetzung von CRH und ACThhheen. Dieser Regelkreislauf wird
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-AchseNitd¢hse) genannt.

Die Ausschuttung von Glucocorticoiden ist dabeihhidber den gesamten Tag verteilt
gleich, sondern unterliegt einem starken circadiamthythmus. Die hochsten GC-
Konzentrationen finden sich am friihen Vormittagsokien 7 und 8 Uhr, die niedrigsten in
der Nacht zwischen 0 und 2 Uhr, wobei dies abhamgig Schlaf-Wach-Rhythmus des
Individuums ist WWeitzman et al., 1971; Gallagher et al., 1973; Betral., 1999. Zusatz-
lich zur circadianen Rhythmik tragen auch aul3emdl#sse zur Aktivierung der HHN-
Achse und damit zur Ausschittung von Glucocortienidbei. Stresssituationen sind ein
solches Beispiel, aber auch das Geweckt-werden Beiwachen selbst fuhrt zu einem
starken GC-Anstieg, der den ohnehin stattfindemdergendlichen Anstieg noch verstarkt
(Born et al., 1999; Wilhelm et al., 200Die somit in den Morgenstunden vorliegenden
GC-Konzentrationen sind vergleichbar mit denenimeemilden psychosozialen Stresssi-
tuation Kuhlmann et al., 2005b; Wilhelm et al., 2007; Butdia & Tranel, 2008

1.6 Zielsetzung

Wie oben beschrieben fuhren sowohl erhdhte als axttiem niedrige Cortisolkonzentra-
tionen im Humanversuch zu einem schlechteren Wadxtaf von zuvor gelernten Ge-
dachtnisinhalten, wobei noch nicht klar ist, ob umaieweit der Mineralocorticoidrezep-
tor fur diesen Effekt von Relevanz ist. In der w@gknden Arbeit soll dies untersucht wer-
den, indem beim morgendlichen Cortisolanstieg dé& 8irch Gabe eines spezifischen
MR-Antagonisten (Spironolacton) geblockt wird. Dpéysiologisch hohen Cortisolkon-
zentrationen am Morgen dienen dabei als Modell Situationen mit erhéhten GC-
Spiegeln, sodass kein Cortisol exogen zugefuhrderemuss. Durch die hohe Affinitat
des intrazellularen MR ist es eher unwahrscheinligtss er an der Vermittlung einer Cor-
tisolerh6hung auf die Gedachtnisleistung beteiligt ist — faltsch, so misste durch seine

Blockade einé/erbesserungdes Gedachtnisabrufs resultieren. Der wahrsclobeie Fall



ist aber, dass eine gewisse MR-Aktivitat fur einkegGedachtnisabrufleistung notwendig
ist und der Entzug dieser Aktivitat zu einggrschlechterungdes Gedachtnisabrufs fuhrt.
Dies soll in dieser Arbeit experimentell Gberpnirirden.

In der Literatur ist auRerdem eine starke Selek&iivder GC-Wirkung auf emotionale Ge-
dachtnisinhalte beschrieben — daher soll auch higschen emotionalen und neutralen
Gedéachtnisinhalten unterschieden werden.

Der Studie liegen also folgende Hypothesen zugrunde

* Die hohen Cortisolkonzentrationen am Morgen veesditern den Gedachtnisabruf

» Der Entzug der MR-Aktivitat durch Blockade des Rumes mit einem spezifi-
schen Antagonisten fiihrt zu einéerschlechterungdes Gedachtnisabrufs.

* Emotionale Gedachtnisinhalte werden besser erimterieutrale

* Emotionale Gedachtnisinhalte sind anféalliger fur-Bfiekte



2. Material und Methoden

2.1 Versuchspersonen

An der vorliegenden Studie nahmen 16 gesunde, jM#geer aus der Hansestadt Libeck
und der naheren Umgebung als Probanden teil. Veetaisngen fur die Teilnahme an der
Studie waren: Alter zwischen 18 und 30 Jahren @Witert aller 16 Probanden = SD: 21,2
Jahre = 2,29), Nichtraucher, keine Nachtarbeitan tbtzten 6 Wochen, sowie Normalge-
wichtigkeit, d.h. Body-Mass-Index (BMI) zwischen L8d 25 kg/m2. Frauen waren prin-

zipiell von der Teilnahme an der Studie ausgessklosum einen mdglichen Einfluss zyk-
lusabhangiger Hormonschwankungen auf die ErgebmigseuschlielRen. Alle Probanden
wurden ausfuhrlich Uber die Studie und Uber dasikéedent Spironolacton aufgeklart,

erteilten schriftlich ihr Einverstandnis und erkeel eine Aufwandsentschadigung. Die
Studie wurde von der Ethikkommission der UnivetsitiiLibeck genehmigt.

Als Ausschlusskriterien galten aktuelle Drogen- rodMedikamenteneinnahme und das
Vorliegen einer akuten oder chronischen Erkrankdrgy. der Teilnahme an der Studie
wurden die Probanden nach ihrem GesundheitszustashdHinweisen auf das Vorliegen
einer kardialen, vaskularen, endokrinologischenyrolegischen, psychiatrischen oder
sonstigen Erkrankung befragt, sowie eine korpegliond laborchemische Untersuchung

durchgefiuhrt. Letztere bestand aus folgenden Lalvarpetern:

» Blutbild und Differentialblutbild

« Na'-, K*-, C&"-Konzentration im Plasma

» Creatinin- und Bilirubinkonzentration im Plasma

» Aktivitat der Enzyme Alanin-Aminotransferase (ALTAspartat-Aminotransferase
(AST) undy-Glutamyl-Transferase (GGT) im Plasma

* Konzentration des C-reaktiven Proteins im Plasmal wes Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH) im Serum

* Thromboplastinzeit (,Quickwert) und partielle Thinboplastinzeit (PTT)

» Standard Urin-Teststabchenuntersuchung zum Ausssieimes nephritischen oder

nephrotischen Syndroms sowie eines Harnwegsinfektes

Um die Probanden an die experimentellen Bedingungerschlaflabor zu gewothnen,

wurde im Vorfeld eine Eingewdhnungsnacht durchgefidei der alle fur die polysomno-



graphische Aufzeichnung nétigen Elektroden aufdekiend eine Venenverweilkanuile
gelegt wurde.

Fur die Dauer der Studie wurden die Probanden aegew, einen geregelten Schlaf-
rhythmus einzuhalten, am Versuchstag spatesten8 Uilr aufzustehen und an den Ver-
suchstagen keinen Alkohol und nach 12 Uhr mittagigek koffeinhaltigen Getranke zu

sich zu nehmen.

2.2 Studiendesign und Versuchsablauf

Die Studie wurde als randomisierte, doppelblindacgbokontrollierte Studie mit within-
subject-Design konzipiert, was bedeutet, dass j¥@esuchsteilnehmer an zwei Lernvor-
mittagen und zwei Experimentalnachten mit anscehel®@m Gedachtnisabruf in den Mor-
genstunden teilnahm und dabei einmal Placebo umaatiVerum erhielt. Der zeitliche
Ablauf ist in Abb. 2.1 skizziert.

Tag Nacht Tag Nacht Tag Nacht Tag Tag Nacht Tag Nacht Tag Nacht Tag

Pause

1 1 2 2 3 3 4 15 15 16 16 17 17 18
Lernmorgen 1 mit Experimental- Lernmorgen 2 mit Experimental-
Sofortabruf 1 nacht 1 mit Sofortabruf 2 nacht 2 mit

Spéatabruf 1 Spéatabruf 2

Abb. 2.1: zeitlicher Ablauf der Studie

Zwischen dem ersten Spatabruf am Morgen nach deeritrentalnacht und dem zweiten
Lernvormittag lag eine Pause von 11 Tagen, um Bemnflussung der zweiten Experi-

mentalphase durch die vorausgegangene zu vermeiden.

2.2.1 Ablauf eines Lernvormittags

Der Lernvormittag dauerte von 8:00 bis etwa 10:00,dbhangig von der Geschwindig-
keit, mit der die Probanden die Aufgaben bearbaiteDie Probanden fanden sich um 8:00
Uhr im Institut fir Neuroendokrinologie ein und wlen in einen Experimentalraum ge-
bracht, in dem sie fur die Dauer der Experimeniigired waren. Die Raume waren schall-
isoliert, sodass eine Stérung durch Larm, Stimnaer éhnliches mdglichst gering gehal-
ten wurde. FUnf Minuten nach der Ankunft wurde damerstes der Zahlennachsprech-
Test des HAWIE-R, der das Arbeitsgedachtnis untétswurchgefihrt, gefolgt vom ers-

ten Kontrollblock aus drei psychologischen Tesis,die Aufmerksamkeit und momentane



Befindlichkeit der Probanden untersuchen. Zur réin@&eschreibung der Tests siehe Kap.
2.3.3.

Nach diesem Kontrollblock folgte die eigentlicherhaufgabe. Die Probanden mussten
sich zwei Texte, einen emotionalen und einen nkuiygowie 50 emotionale und 50 neut-
rale Bilder einpragen. Fur das Durchlesen bzw. Eigen jedes Textes hatten die Proban-
den jeweils genau vier Minuten Zeit. FUr ndheredmiationen zu den Texten siehe Kap.
2.3.1.

Zwischen den beiden Lerntexten wurden den ProbajgdB@ emotionale und 50 neutrale
Bilder gezeigt, die deninternational Affective Picture SysteffAPS; Lang, Bradley &
Cuthbert, 2005né&heres siehe Kap. 2.3.2) entnommen wurden.

Nach den Lerntexten und nach jedem Bild wurdenFd@banden aul3erdem gebeten, ihre
aktuelle Befindlichkeit anhand ein&elf-Assessment-ManikiBAM; Bradley et al., 1992

S. Abb. 2.2) anzugeben. Bei den Bildern geschahdirekt im Anschluss an die Prasenta-

tion des jeweiligen Fotos.

Nach dem Lernen folgte der zweite Kontrollblockr dee gleichen Tests enthielt wie der
erste Kontrollblock, mit dem Unterschied, dass d2tAufmerksamkeitstest in einer ver-
kirzten Form durchgefuhrt wurde, d.h. die Probandessten nur 7 von 14 Zeilen bear-

beiten (ndheres siehe Kap. 2.3.3).

Danach wurden zuerst die gelernten Texte und danBittler abgefragt. Die Probanden
mussten auf leere Papierbdgen die Texte so geremaglich und die Bilder so detalilliert

wie mdglich und in mdglichst groRer Anzahl wieddrge. Fir diese Erinnerungsaufgabe
konnten die Probanden sich so lange Zeit lassem,mdiig. Dieser Abruf der gelernten

Texte und Bilder wird im Folgenden &®fortabruf bezeichnet.

Nach Absolvieren dieser Aufgabe wurden die Probam@eh Hause entlassen.

Uhrzeit durchgefiihrte Aktion
08:00 Uhr Ankunft des Probanden
08:05 Uhr Zahlennachsprech-Test des HAWIE-R
08:10 Uhr Kontrollblock 1
08:30 Uhr Puffertext 1
08:34 Uhr Experimentaltext 1, anschlieBend SAM

08:40 Uhr IAPS-Bilder



09:00 Uhr Experimentaltext 2, anschlieend SAM

09:05 Uhr Puffertext 2
09:09 Uhr Kontrollblock 2
09:20 Uhr Abruf der Texte
danach Abruf der Bilder
gegen 10:00 Uhr Ende des Lernvormittags

Tab. 2.1: zeitliche Ubersicht iber den Ablauf eibemvormittags

2.2.2. Ablauf einer Experimentalnacht

Eine Experimentalnacht dauerte von 21:30 Uhr bgetihr 10 Uhr am nachsten Morgen.
Die Probanden fanden sich um 21:30 Uhr im Instituit Neuroendokrinologie ein und
wurden in denselben Experimentalraum gebrachtem die die Lernaufgaben bearbeitet
hatten. Nachdem sie sich eingerichtet hatten, wumtie Elektroden fur die polysom-
nographische Aufzeichnung aufgeklebt und eine Veeereilkanile (BD AdsytePro™,
18G, Becton Dickinson S.A., Madrid, Spanien) geldgt die Venenverweilkanile wurde
mittels eines klinikuiblichen Infusionssystems (Ad&rinfusionsleitung 15pum Filter, Car-
dinal Health, Rolle, Schweiz) eine 0,9%ige NaChubkibn (Natriumchlorid-
Infusionslésung 154, Berlin-Chemie, Berlin) angdéssben und langsam, d.h. ca. 50-70 ml
pro Stunde, infundiert, um die Thrombosierung dan#le zu verhindern. Um 22:30 Uhr
wurde die erste Blutentnahme durchgefihrt und Bi®Jir am néchsten Morgen in halb-
stindlichen Absténden fortgesetzt. Die Blutentnatikannten durch den angeschlossenen
Verlangerungsschlauch (Combi®Druckschlauch, B. Braun Melsungen AG, Melsun-
gen) vom Vorzimmer aus durchgefiihrt werden, ohreeRibbanden dafiur aufwecken zu
mussen.

Um 23 Uhr erfolgte dann die erste Gabe einer 208migonolacton- oder Placebokapsel,
danach wurde das Licht ausgeschaltet und die Pdelnakonnten einschlafen.

Um 4 Uhr morgens wurden die Probanden flr eineaneiGabe von 200mg Spironolacton
oder Placebo kurz geweckt, unmittelbar danach leamndie Probanden weiterschlafen. Die
Zuteilung von Placebo und Verum (400mg Spironolactuf die zwei Experimentalnach-

te wurde von einer nicht an der Studie beteiligenson tber die Probanden balanciert.

Um 7 Uhr morgens wurden die Probanden geweckts Badlsich jedoch um 7 Uhr in einer
REM- oder Tiefschlafphase befanden, wurde bis zumbeEdieser Phase gewartet, spates-
tens jedoch um 7:15 Uhr geweckt. Anschliel3end éoligr den Probanden bereits vom
Lernmorgen bekannte Kontrollblock aus Aufmerksanskaind Befindlichkeitstests. Etwa



45 Minuten nach dem Aufwecken, zum Zeitpunkt demgromorgendlichen Cortisolkon-
zentration, wurden die Texte und Bilder, die di@danden am jeweiligen Lernmorgen
zuvor gelernt hatten, erneut abgefragt. Hierzu emrden Probanden, wie bereits am
Lernmorgen, leere Papierbdgen zusammen mit der Sowg, die Texte so genau wie
maoglich und die Bilder so detailliert und in so §es Anzahl wie méglich aufzuschreiben,
gereicht. Dieser Abruf der gelernten Inhalte wimd Folgenden alSpatabrufbezeichnet.
Auch hier wurden Texte und Bilder getrennt abgerufgso zuerst die Texte, dann die
Bilder.

Zwischen dem Text- und Bilderabruf wurde die Wiedkennung der Texte und nach dem
Bilderabruf die Wiedererkennung der Bilder untehgué-tr das genaue Vorgehen siehe
Kap. 2.3.4.

Im Anschluss daran, um etwa 9:15 — 9:30 Uhr eréotigr Sternberg-Test fur das Arbeits-
gedachtnis, gefolgt von einer erneuten Durchfihrdeg Zahlennachsprech-Tests des
HAWIE-R. Danach wurden die Probanden gebeten, eed#rufgetretene Nebenwirkun-
gen anzugeben und einzuschatzen, ob sie Placeb&pualenolacton erhalten hatten. An-

schlieBend durften sie nach Hause gehen.

Uhrzeit durchgefiihrte Aktion
21:30 Uhr Ankunft des Probanden
anschlie3end Befestigung der Elektroden, Legen der Venenverweilkanile
22:30 Uhr Beginn der halbstindlichen Blutabnahmen
23:00 Uhr Erste Gabe von Placebo bzw. Verum und ,Licht aus*
04:00 Uhr Zweite Gabe von Placebo bzw. Verum
sofort danach ,Licht aus"
07:00 Uhr Wecken, Entfernen der Elektroden
ca. 07:20 Uhr Kontrollblock
07:45 Uhr freier Gedachtnisabruf der Texte
danach Wiedererkennung der Texte
ca. 8:15—8:30 Uhr freier Gedachtnisabruf der Bilder
danach Wiedererkennung der Bilder
ca. 9:15 — 9:30 Uhr Sternberg-Test des Arbeitsgedachtnisses
danach Zahlennachsprech-Test des HAWIE-R
ca. 10:00 Uhr Ende der Experimentalnacht

Tab. 2.2: zeitliche Ubersicht tiber den Ablauf eigperimentalnacht



2.3 Material

2.3.1 Emotionale und neutrale Texte

Um die Auswirkungen der MR-Blockade auf den Abruidudie Wiedererkennung von
deklarativen Gedachtnisinhalten zu untersuchenunmawischen emotionalen und neutra-
len Inhalten differenzieren zu kénnen, wurden stadidierte, deutschsprachige Texte ver-
wendet (Schurer-Necker, 1994 wei emotionale (,QuerschnitttAhmung” und ,Kinder
mord“) und zwei neutrale (,Mode" und ,Bronzegus3gxte wurden als Lerntexte ausge-
wahlt, sowie vier weitere neutrale Texte, die alfértexte vor dem ersten bzw. nach dem
letzten Lerntext den Probanden vorgelegt wurdenRiimacy-Recency-Effekte zu ver-
mindern. Beim Puffertext wurden die Probanden uett, sich den Text aufmerksam
durchzulesen; beim Lerntext wurde ihnen zusatadiehinstruktion gegeben, sich den Text
so genau und detailliert wie méglich einzupragem sdater eine Gedachtnisabfrage zum
Text erfolgen wirde. Fur das Durchlesen bzw. Eigpndjedes Textes hatten die Proban-
den jeweils genau vier Minuten Zeit. Die Validitér Einteilung in emotionale und neut-
rale Texte wurde in vorausgegangenen Studien bgs{&thurer-Necker, 1994; Wagner,
Gais & Born, 2001; Wagner et al, 2005)

Jeder Proband erhielt jeweils einen emotionalen @indn neutralen Lerntext pro Lern-
morgen, die Reihenfolge der Texte, inklusive deffd?texte, wurde von einer neutralen,
nicht an der Studie beteiligten Person tber did&rden und die Medikation balanciert.

Im Text,Querschnittlahmung” beschreibt ein Querschnittgelahmter in drastisdiven-
ten seine Situation und berichtet Uber seine Pnodlensbesondere Uber die Unfahigkeit,
seine Ausscheidungen zu kontrollieren und mit seffetnerin sexuell zu verkehren. Der
Text ,Kindermord“ schildert detailliert den Ablauf der Taten einésadérmérders sowie
dessen perverse Motivation.

Der neutrale TexfMode“ handelt von neuen Trends, die auf einer Modensebagestellt
werden und beschreibt ausfuhrlich das AusseherMatdrial der vorgefiihrten Kleidungs-
stiicke. Im TextBronzeguss“wird die Herstellung einer Figur aus Bronze, inklesvie-

ler Zwischenschritte, beschrieben. Sowohl die eomatien, als auch die neutralen Texte

stimmen annahernd in ihrer Lange Uberein (201-255t&Y).



2.3.2 IAPS-Bilder

Die Bilder, die in dieser Studie verwendet wurdemyden deminternational Affective
Picture Systen{lIAPS; Lang, Bradley & Cuthbert, 200®ntnommen. Es wurden 100 emo-
tionale und 100 neutrale Bilder ausgewahlt. Die onalen Bilder zeigten beispielsweise
verstimmelte menschliche Korperteile, verwundetenddben, Feuer, Spinnen/Kaker-
laken, halbverweste Tierkadaver, zerstoérte Gebauatd)gestellte Gewaltszenen und ahn-
liches. Die neutralen Bilder zeigten beispielsweisatrale Gesichter, Autobahnen, Natur-
fotografien, et cetera.

Die 100 emotionalen und 100 neutralen Bilder wuritherwei Versionen mit je 50 emoti-
onalen und 50 neutralen Bildern aufgeteilt. Diedareden bekamen mittels eines Compu-
terprogramms an einem Lernmorgen alle Bilder eMersion in zufalliger Reihenfolge
gezeigt. Die Versionen wurden Uber die Probandeihdim Medikation balanciert.

Jedes Bild wurde dem Probanden genau vier Sekugeeeigt, direkt im Anschluss an
jedes Bild wurde der Proband aufgefordert, anhandseauf dem Computerbildschirm

angezeigten SAM seine aktuelle Stimmung und Errggunzugeben (s.a. Kap. 2.3.3).

2.3.3 Psychologische Kontrolltests

Arbeitsgedéachtnis Zur Untersuchung des Arbeitsgedéchtnisses wurde Zédlen-

nachsprech-TesdesHamburg Wechsler Intelligenztestes fur Erwachsenseinerrevi-
dierten FassundHAWIE-R; Tewes., 1991gewahlt. Dieser Test besteht aus 7 Ziffernrei-
hen, deren Ziffernanzahl mit jeder Reihe um 1 zuminDem Probanden wird eine Zif-
fernreihe vorgelesen und er muss diese im erstenhiDang in der gleichen Reihenfolge
nachsprechen. Im zweiten Durchgang werden wiedé&rdreihen, allerdings aus anderen
Ziffern bestehend, vorgelesen, der Proband muse dilann in umgekehrter Reihenfolge
wiedergeben. Versagt der Proband zwei Mal bei tisraeZiffernreihe, ist der Durchgang
beendet.

Darlber hinaus wurde das Arbeitsgedachtnis mittdiés Sternberg-Tests (Sternberg,
1966; Lupien et al., 199%egen Ende des Spatabrufs untersucht. Bei didestnsahen
die Probanden genau eine Sekunde lang je nach gangheinen bis vier Grol3buchstaben,
gefolgt von einer Pause von 750ms, in der die Rdda die Buchstaben ,behalten” muss-
ten. Dann erschienen wiederum einer bis vier GroR&taben auf dem Bildschirm und die
Probanden mussten angeben, ob einer der vorhdregese Buchstaben wiederum vorkam
oder nicht. Es wurde hdchstens einer der zuvorhgessn Buchstaben erneut gezeigt. Die
Anzahl der zu behaltenden Buchstaben und die Anda@hVergleichsbuchstaben wurden



nach jedem Durchgang, bestehend aus 20 Buchstéisempationen, erhoht. Der Ver-
gleichsaufwand entwickelte sich dadurch von 2 @inbehaltender Buchstabe auf zwei
Vergleichsbuchstaben bzw. zwei zu behaltende Babkst auf einen Vergleichsbuchsta-
ben) zu max. 16 Buchstabenpaare (vier zu behalt®ndestaben auf vier Vergleichsbuch-
staben). Gemessen wurde die Zeit, die die Probafidlesie Antwort (Buchstabe vorher

bereits gesehen oder nicht) bendtigten, wobeilialgmtworten nicht gewertet wurden.

Um die Wachheit und Befindlichketu untersuchen, wurden dpositive and negative
affect schedulgPANAS; Watson & Clark, 1988in einer deutschen Ubersetzung und das
self assessment manikifSAM; Bradley et al., 199Peingesetzt.

Der PANAS besteht aus 10 positiven und 10 negatfiteens mit funfstufiger Antwortska-
la, die die Stimmung, Wachheit und Befindlichkdifragen. Die Probanden werden an-
gewiesen, fur jedes Item den Wert anzukreuzenjhder momentanen Befindlichkeit am
ehesten entspricht.

Der SAM ist ein sprachfreier, grafischer Test dduallen emotionalen Befindlichkeit, der

zwei Dimensionen untersucht: Die Valenz und diee§ung. Der Test sieht wie folgt aus:

1 2 3 4 5 6 7 8

Abb. 2.2: self assessment manikin



Die in der oberen Zeile abgebildeten Mannchenestalie Abstufungen fur die Valenz, die
in der unteren Zeile die fur die Erregung dar. Brebanden wurden angewiesen, jeweils
die Zahl unter dem Méannchen, das am besten ihteelétStimmungslage widerspiegelt,
anzukreuzen. Bei Zwischenabstufungen sollten didetazwischen zwei Mannchen ange-
kreuzt werden. Eine angekreuzte 1 bei der Valenzlevélso bedeuten, dass der Proband
sich sehr zufrieden fihlt, eine 9 dementsprechehd grol3e Trauer oder eine angekreuzte
1 bei der Erregung wirde bedeuten, dass sich @draRd sehr stark in Erregung versetzt
fahlt.

AufmerksamkeitAls Test fur dieses Kriterium wurde dgxufmerksamkeits-Belastungs-

Test d2“ (Brickenkamp, 1994ausgewahlt. Dieser Test besteht aus 14 Zeilememen
jeweils 42-mal die Buchstaben p oder d mit 1-4c&&nh ober- und/oder unterhalb des
Buchstabens versehen sind. Die Probanden wurdgefaudert, innerhalb von 20 Sekun-
den pro Zeile alle d’s, die mit genau zwei Striclvemsehen sind, durchzustreichen. Der
Buchstabe p durfte niemals durchgestrichen werelgal, wie viele Striche er besal3. Nach
Ablauf der 20 Sekunden muss die nachste Zeile baatbwerden, gleichglltig, ob das
Ende der vorangegangenen Zeile erreicht wurde midbt. Als Mal} fur die Aufmerksam-
keit und Konzentration dient die Anzahl der vominaden bearbeiteten Zeichen, abziig-
lich der nicht durchgestrichenen und falsch durshigghenen Buchstaben.

2.3.4 Bewertung des Gedachtnisabrufes und der Wiede  rerkennung

Im Laufe des Lernmorgens, nachdem die Probandeheatigaufgaben hinter sich hatten,
wurde derSofortabruf durchgefihrt um einen Wert fur die unmittelbar gekten Inhalte
zu erhalten. Die Probanden erhielten fur jeden Tewtotional und neutral) jeweils ein
leeres Blatt Papier und wurden angewiesen, den $exgenau wie moglich wieder-
zugeben. Im Anschluss daran erhielten die Probamdstere leere Blatter und wurden
gebeten, alle Bilder, an die sie sich erinnertefigliohst detailliert aufzuschreiben. Fur
diese Erinnerungsaufgaben wurde kein Zeitlimit gese

Die Auswertung der von den Probanden erinneftexte wurde mittels einer Liste von
Inhaltswortern (Substantive, Adjektive, Verben) gemommen, wobei auch enge Syn-
onyme als korrekt erinnert gewertet wurden. Praeddrerinnertem Inhaltswort wurde ein
Punkt vergeben. Die Validitat dieser Vorgehensweisede durch Vergleich mit anderen
Methoden zur Auswertung in einer anderen Studi¢dhbgs (Schirer-Necker, 1994; Wag-
ner et al., 200p



Die Auswertung der von den Probanden erinneBiégter gestaltete sich folgendermalen:
Die Anzahl der korrekt erinnerten Bilder wurde lrmstit und daneben noch flr jedes kor-
rekt beschriebene Detail — beispielsweise Farbesefutos, Gesichtsausdruck eines Men-
schen, etc. — jeweils ein Punkt vergeben.

Sowohl die Text- als auch die Bildauswertung wurdeoh von einer zusatzlichen Person
neben dem Autor dieser Arbeit durchgefihrt undadghmetische Mittelwert der jeweili-
gen Werte gebildet, sowie die Ubereinstimmung zidscbeiden Bewertern berechnet.
Der Spatabruflief genau wie der Sofortabruf ab, nach dem Ter#d Bilderabruf wurde
zusatzlich aber noch jeweils dWiedererkennungder Texte und Bilder untersucht. Fir
die Texteerhielten die Probanden hierzu einen Fragebogdmem jeweils zwolf markan-
te Worte aus dem emotionalen bzw. neutralen Tefgeéiihrt waren, zusammen mit je-
weils einem Synonym fir jedes Wort. Die Probanderssten angeben, welches der bei-
den Synonyme ihrer Erinnerung nach im Text vorkang anschlieBend die zwolf Worte
in die richtige Reihenfolge ihres Auftretens im Texkingen.

Fur jedes richtig wiedererkannte Wort aus den zWétirtpaaren wurde ein Punkt verge-
ben. Bezlglich der Wortreihenfolge wurden fir jetlésrt maximal 2 Punkte vergeben:
Ein Punkt, wenn das Wort zuvor richtig war, und zeite Punkt, wenn das Wort danach
richtig war. Das erste Wort auf der Reihenfolgelisthielt einen Punkt, wenn es richti-
gerweise auf Platz 1 der Liste gesetzt wurde undzdeeiten Punkt, wenn das Wort da-
nach richtig war. Entsprechend wurde das letztet\Wawertet.

Um die Wiedererkennung d@&ilder zu untersuchen, wurden den Probanden neben den
100 Bildern, die sie sich einpragen sollten, 50en8ilder (25 emotionale, 25 neutrale)
gezeigt. Die Probanden mussten fir jedes Bild agmgebb es sich nach ihrer Erinnerung

um ein neues oder bekanntes Bild handelt.



2.4 Polysomnographie

Die polysomnographische Aufzeichnung wurde mittids Geréates BrainAmp (BrainPro-

ducts GmbH, Gilching) oder Neurofax (Nihon Kohd@&kio, Japan) vorgenommen, es

wurden ein EEG, EOG und EMG abgeleitet. Zuséatahcinde die Herzfrequenz gemessen,

Abb. 2.3: Elektrodenplatzierung

um eventuelle schwere Unvertraglichkeitsreaktioraerf
Spironolacton zu bemerken. Dieses EKG-Monitoringp-A
leitung Il nach ENTHOVEN) wurde aber bei der Auswer-
tung des Polysomnogramms nicht weiter bertcksithtig
Als Elektroden wurden Silber-/Silberchlorid (Ag/AQC
Elektroden eingesetzt, die wie folgt platziert wemd

Zur Ableitung des EEGs wurden zwei Elektroden Uber
zentralen Regionen des Kortex platziert (C3 undded
internationalen 10:20-Systems, in Abb. 2.3 mit W uh
bezeichnet) und jeweils gegen die als Referenzeledt
am seitlichen Nasenfligel (Position 4 in Abb. D8jestig-

te Elektrode abgeleitet. Das EOG wurde mittels ewauf

einer diagonalen Linie zwischen rechtem oberenlinkeém unteren Orbitarand platzierten
Elektroden (Positionen 5 und 6 in Abb. 2.3) aufgdaeet, das EMG entsprechend mit
zwei am Kinn platzierten Elektroden (Positionennd @ in Abb. 2.3). Zur Erdung wurde

eine mittig auf der Stirn (Position 3 in Abb. 2i®festigte Elektrode verwendet.

Die Aufzeichnungen wurden entsprechend den Kritevien RECHTSCHAFFENUN KALES

(1968) ausgewertet und in jeweils 30-Sekunden-Epoenem Schlafstadium zugeordnet.

Wach REM S1 S2 S3 S4
EEG o 0 0, 0 5 3
o < 50%

Amplitude [p1V] 20-50 >75 >75

Frequenz [HZz] 8-12 4-7 8-142-7b,eia 4-7 0,5-2 0,5-2

Besonderheiten Sagezahn- K-Komplex,

wellen Schlafspindeln
EOG Blickbe- schnelle Augen- kaum messbar
wegungen Bewegungen  rollen

EMG aktiv kaum messbar  mit zunehmender Schlaftiefe lanead

Tab. 2.3: Kriterien nach REHTSCHAFFENUNd KALES. o = alpha-0 = theta-,d = delta-Aktivitat. * = bei
geschlossenen Augen. Sagezahnwellen = ségezahg&rkiiellen im 6-Bereich. K-Komplex =
biphasische, initial negative Welle mit einer Freqn von 0,5-2 Hz und einer Amplitude von 50-75 pV.
Schlafspindel = 12-14 Hz-Spindel mit erst zunehneenohd dann abnehmender Amplitude.



2.5 Spironolacton

Spironolacton bindet selektiv an den Mineralocoiticezeptor und verdrangt kompetitiv
den Liganden, ohne selbst den Rezeptor zu aktivi&pironolacton wird in der Kardiolo-
gie als sog. ,kaliumsparendes Diuretikum® zur Tipggader arteriellen Hypertonie sowie
der Herzinsuffizienz in den Stadien NYHA IlI-1V @gsetzt, Uberwindet jedoch auch die
Blut-Hirn-Schranke und bindet an den MR im ZNS.digmet sich damit gut fur die dieser
Arbeit zugrunde liegende Fragestellung.

Das Medikament, von dem insgesamt 400mg — aufgeteiwei Einzelgaben — verab-
reicht wurden, wurde von der Apotheke des Univatsiinikums Schleswig-Holstein
bereitgestellt.

Die Fachinformation zu Spironolacton gibt folgemdégliche Nebenwirkungen an: Elekt-
rolytverschiebungen (Hyperkalidmie, Hyponatriamidypotonie, orthostatische Dysregu-
lation, Kopfschmerzen, Mudigkeit, Ataxie, GynakommasImpotenz, Stimmveranderun-
gen, Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Gastritis, Haaktionen (Urticaria, Erythema anulare,
Lichen-ruber-&hnliche Hautverdnderungen), Thrombmmnie, Eosinophilie, in Einzelfal-
len auch Agranulozytose.

Die meisten dieser aufgefihrten Nebenwirkungen dimglsabhéangig und — wie zum Bei-
spiel die Gynakomastie — auch erst nach langeostjnuierlicher Einnahme zu erwarten.
In einer vorausgegangenen Studté et al, 200), in der die Probanden drei Gaben von
jeweils 300mg Spironolacton — also insgesamt 506mafr als in der vorliegenden Arbeit
— erhielten, traten keinerlei Nebenwirkungen aafiass auch fir die dieser Arbeit zugrun-
de liegende Studie mit keinen ernsthaften Nebemwigkn zu rechnen war.

Um madglichen schweren allergischen Reaktionen, heispielsweise einem anaphylakti-
schen Schock, frihzeitig begegnen zu kdénnen, wdrdeHerzfrequenz der Probanden
wahrend der Nacht kontinuierlich aufgezeichnet imdvVorzimmer tberwacht. Notfall-
medikamente und ein Notfallkoffer mit der Mogliclitkeur endotrachealen Intubation wa-
ren wahrend der Versuchsnachte stets griffbei@iass im Ernstfall ein vom benachbarten
Zentralklinikum herbeigerufener Arzt oder das stefbereite Reanimationsteam der An-

asthesie des Universitatsklinikums schnell adaopietvenieren konnten.

2.6 Blutentnahme und Hormonbestimmung

Das zur Hormonbestimmung mittels einer Spritze @Bcardit™ Il, 5Sml, Becton Dickin-
son S.A., Madrid, Spanien) entnommene Blut wurdersin Serum-Monovettéhfiir die
Cortisol- und EDTA-Monovettéh (beide Produkte: S-MonovefteSarstedt AG, Num-



brecht) fir die ACTH-Messung umgefullt und nacheeikurzen Wartezeit von 5 Minuten,
die zur Koagulation der Serum-Monovétteendtigt wurde, bei 4000 U/min 10 Minuten
lang zentrifugiert. Der Uberstand wurde direkt imsahluss bei -26°C bzw. nach wenigen
Tagen bei -70°C bis zur Messung eingefroren. Mit @utproben zur Katecholamin-
bestimmung wurde ebenso verfahren, das Blut wuietéin jedoch in ClinRep-Réhrchen
(RECIPE® Chemicals & Instrumente GmbH, Miinchen) umgefiillt.

Die Messungen der Hormone wurden im Labor des tutstifiir Neuroendokrinologie
durchgefuhrt, dabei kamen die in Tab. 2.4 aufge@iihAssays zum Einsatz.

Bestimmung Sensitivitat;_
Hormon im Assay Interassayvaria- Hersteller
tionskoeffizient
Cortisol Serum Cortllsol IMMULITE® O,Zl%gé/dl,
(Immunoassay) < 0 Siemens Healthcare
Diagnostics,
ACTH IMMULITE® 9 pa/mi: Deerfield, USA
ACTH Plasma (immunometrischer baim’,
<95%
Assay)
Adrenalin 2<p§é 22: Chromsystems,
Plasma Standard HPLC ’/ ; Miinchen,
Noradrenalin 5 f% 0/|;n ’ Deutschland

Tab. 2.4: Ubersicht {iber die zur Hormonbestimmuagvendeten Assays.

2.7 Statistik

Zur Auswertung der Resultate déedachtnistestsvurden die jeweils erreichten Punkt-
zahlen mittels einer 2 x 2 Varianzanalyse (ANOVAgtistisch evaluiert. Die Faktoren
waren hierbeEmotionalitat der Texte bzw. Bildéemotional vs. neutral) unBubstanzga-
be (Placebo vs. Spironolacton). Wenn notwendig wurdienFreiheitsgrade nach Green-
house-Geisser korrigiert. Bei signifikanten Untéreden und fir alle in dieser Arbeit ta-
bellarisch aufgefuhrten Ergebnisse wurden zusétztidests fur abhangige, gepaarte
Stichproben gerechnet. Ebenso wurde beip$giehologischen Kontrolltestsverfahren.

Die Hormonmesswertevurden mittels messwiederholter ANOVA mit den feakh Zeit-
punkt und Substanzgabentersucht. Ergab sich hierbei ein signifikantebb8anzeffekt,
wurde dieser fur jeden Zeitpunkt mittels t-Tests dbhangige, gepaarte Stichproben ge-
nauer betrachtet. Das Signifikanzniveau wurdeoaf05 festgelegt.



3. Ergebnisse

3.1 Hormone

3.1.1 Cortisol

Die Cortisolkonzentrationen im Serum verliefen etwagsgemal entsprechend dem phy-
siologischen Nachtprofil: Sie waren niedrig in d&mendstunden und stiegen gegen Mor-
gen an, wobei unter Spironolacton hodhere Cortisabveauftraten (Substanzeffekt:
F(1,15)=8,640; p<0,05; Zeiteffekt: F(1,15)=47,3p%0,001), s.a. Abb. 3.1. Der in beiden
Bedingungen feststellbare ,Ausreil3er* um 4:30 Whrauf das kurze Wecken zur erneuten
Substanzgabe um 4:00 Uhr zuriickzufiihren. Die Bhabhme um 4:00 Uhr erfolgte kurz

vor dem Wecken, daher tritt um diese Uhrzeit nogin lK\nstieg auf.

Cortisol im Serum
(ug/d)
25,0 +

—0— Placebo —e— Spironolacton

20,0 ~

15,0 A

10,0 A

5,0 A

0,0 "t -ttt
22:30 23:30 00:30 01:30 02:30 03:30 04:30 05:30 06:30 07:30 08:30 09:30
Uhrzeit

Abb. 3.1: durchschnittliche Cortisolkonzentrationiem Serum der Probanden wéahrend des Nachtverlaufs.
Die Blutabnahmen erfolgten in halbsttindlichem Abdtavon 23:00 Uhr bis 7:00 Uhr schliefen die Preban
den. Die Fehlerbalken kennzeichnen den Standastfebternchen (*) weisen auf signifikante Untersdei

hin (p < 0,05).

3.1.2 ACTH

Die Plasmakonzentrationen des adrenocorticotropmmbins ACTH zeigten einen ahnli-
chen Verlauf wie die des Cortisols mit niedrigenrt®e in der Nacht und einem morgend-
lichen Anstieg. Allerdings finden sich hier keingrsfikanten Unterschiede zwischen der

Placebo- und der Spironolactonbedingung, insbesendeht an den Zeitpunkten, bei de-



nen sich Unterschiede im Cortisolprofil zeigen (Sahzeffekt F(1,15)=0,046; p=0,836;
Zeiteffekt F(1,15)=11,598; p<0,001).
ACTH im Plasma

(ng/1)
70,0 -

—0— Placebo —e— Spironolacton

60,0 -

50,0 -

40,0

30,0
20,0 +
10,0 9
0,0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
22:30 23:30 00:30 01:30 02:30 03:30 04:30 05:30 06:30 07:30 08:30 09:30
Uhrzeit

Abb. 3.2: durchschnittliche ACTH-Konzentrationen Ptasma wahrend des Nachtverlaufs. Es zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiBledingungen. Die Fehlerbalken kennzeichnen den
Standardfehler.

3.1.3 Adrenalin und Noradrenalin

Die Konzentrationen der Katecholamine Adrenalin INwradrenalin lagen wahrend der
Nacht bei nahezu allen Probanden unterhalb der Waisgrenze unseres Labors. Erst
nachdem die Probanden geweckt wurden, kam es mmefnstieg der Werte — in den
Abbildungen 3.3 und 3.4 sichtbar ab 7:30 Uhr, ¢ad00 Uhr Blutabnahme noch vor dem
Aufwecken der Probanden abgenommen wurde.

Sowohl bei Adrenalin als auch bei Noradrenalin dindich kein signifikanter Substanz-
effekt (Adrenalin: Substanzeffekt: F(1,15)=2,213;097; Zeiteffekt: F(1,15)=2,866;
p=0,08 korrigiert nach Greenhouse-Geisser; NoratdirenSubstanzeffekt: F(1,15)=0,893,
p=0,398; Zeiteffekt: F(1,15)=24,654, p<0,001).



Adrenalin i. PI. —O— Placebo Noradrenalin i. PI. —0— Placebo

(na/l) (ng/l)

—e— Spironolacton —e— Spironolacton

30 500 -+
450 -
25 1 400 -
20 - 350 +
300 -
15 -+ 250 -
200 -
10 1 150 -
100 -+
5 _
50 4
06:30 07:30 08:30 09:30 06:30 07:30 08:30 09:30
Uhrzeit Uhrzeit

Abb. 3.4: durchschnittliche Adrenalinkonzentratio- Abb. 3.5: durchschnittliche Noradrenalinkonzentra-

nen im Plasma im Verlauf des Morgens. Es findet tionen im Plasma im Verlauf des Morgens. Es fin-

sich kein signifikanter Substanzeffekt. Die Fehler- den sich keine signifikanten Unterschiede zwischen

balken kennzeichnen den Standardfehler. den Bedingungen. Die Fehlerbalken kennzeichnen
den Standardfehler.

3.2 Gedachtnistests

3.2.1 Freier Abruf der Texte

Wie in Kap. 2.3.4 bereits beschrieben, wurden die gen Probanden erinnerten Inhalte
einmal zeitnah zum Lernen (Sofortabruf) und einaral Morgen nach der Experimental-
nacht (Spatabruf) abgefragt. Die im Sofortabrutiehten Punktzahlen dienten dabei als
Referenz fir die des Spatabrufs. Neben dem Autovaliegenden Arbeit bewertete eine
zweite Person, ebenfalls zur Medikamentenbedinguarglindet, die Gedachtnisleistung
und aus beiden Wertungen wurde der Mittelwert beret Die Korrelationen der Ergeb-
nisse beider Bewerter (inter-rater reliability) émgzwischen r=0,98 und r=0,99.
Erwartungsgemal konnten die Probanden mehr Intatiswer emotionalen als der neut-
ralen Texte wiedergeben (Emotionseffekt im SoforfbF(1,15) = 83,49; p<0,001; im
Spéatabruf: F(1,15) = 52,20; p<0,001). Unter denfl&ss von Spironolacton war der Spat-
abruf desemotionalenTextes in Relation zum Sofortabruf signifikaahlechterals in der
Placebobedingung (Interaktionseffekt Substanz x ttmpF(1,15)=5,69, p<0,05; Mittel-
werte =+ SEM: Spironolacton: 78% + 4,6%, Placebd 3,3%; t=-2,86; p<0,05), beim



neutralen Text findet sich kein signifikanter Unterschiedpi®nolacton: 82% + 3,9%,
Placebo: 79% + 4,6%, t=0,41; p=0,69), s.a. Abb. 3.6

Auch bei der Betrachtung der absoluten Anzahl eritem Inhaltsworte im Spatabruf ergibt
die ANOVA einen signifikanten Interaktionseffekt mehen Substanz und Emotion:
F(1,15) = 9,935; p<0,01).

Unglucklicherweise findet sich trotz Balancierungrdits im Sofortabruf der neutralen
Texte ein signifikanter Unterschied zwischen dediBgungen (Spironolacton: 27,0 £ 3,2
erinnerte Worte, Placebo: 20,3 *+ 2,2, t=1,75; pS)),0bwohl zu diesem Zeitpunkt noch
keine Substanz gegeben wurde. Dieser Unterscheetfisich auch im Spatabruf in glei-
cher GrolRenordnung, sodass sich kein Hinweis agineSubstanzeffekt ergibt. Alle Zah-

len sind in Tab. 3.1 tabellarisch aufgefuhrt.

Spironolacton Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM t(15) p

Sofortabruf

Emotionaler Text 43,03 2,40 42,78 2,52 0,07 n.s.

Neutraler Text 27,00 3,21 20,25 2,15 1,75 <0,05
Spéatabruf

Emotionaler Text 34,34 3,23 40,06 2,53 -1,39 0,094

Neutraler Text 22,19 3,11 16,13 1,95 1,65 <0,05
Spéatabruf in Relation zum Sofortabruf (erreichterifionktzahl im Sofortabruf = 100%)

Emotionaler Text 78,0 % 4,56 % 94,2 % 3,35 % -2,86 < 0,05

Neutraler Text 81,7 % 3,86 % 79,3 % 4,60 % 0,41 s. n.

Tab. 3.1: Uberblick tiber den freien Abruf der Texd@gegeben sind die erreichten Wortpunkte im Sefor
und Spéatabruf (zur Bewertung siehe Kap. 2.3.4)jesoer prozentuale Anteil des Spatabrufs.



% erinnerte
Inhaltsworte M Spironolacton & Placebo

0 -
100% n.s.

80% +

60% -

40% -

20% ~

0%
Emotional Neutral
Abb. 3.6: erreichte Punktzahlen im Spatabruf dettd,edargestellt in Relation zum Sofortabruf (Stdbruf
= 100%). In der Spironolactonbedingung ist der Alias emotionalen Textes signifikant schlechter als

unter Placebo, beim neutralen Text gibt es keingetdnhiede. Sternchen (*) weisen auf signifikanteed
schiede hin (p<0,05), die Fehlerbalken kennzeiclt@mmStandardfehler.

Anzahl e rinnerter
Inhaltsworte M Spironolacton & Emotional @ Placebo & Emotional
50 - Spironolacton & Neutral @ Placebo & Neutral
n.s. t

45 ~
40 -
35 *

30 ~
25 A
20
15 ~
10

Sofortabruf Spéatabruf

Abb. 3.7: Uberblick tiber die erreichten Inhaltsptgnik beiden Bedingungen. Die emotionalen Textedenr
im Sofort- wie im Spatabruf besser erinnert alsrdiatralen. Bei den neutralen Texten zeigt sichsgnifi-
kanter Unterschied zwischen den Bedingungen, obwahi Zeitpunkt des Sofortabrufs noch keine Sub-
stanzgabe stattfand. Sternchen (*) weisen auffiignie Unterschiede hin (p<0,05), t auf einen Tredie
Fehlerbalken kennzeichnen den Standardfehler.



3.2.2 Wiedererkennung der Texte

Um die Wiedererkennungsleistung zu untersuchenelezh die Probanden fir jeden Text
eine Liste von zwdlf markanten Inhaltsworten plewgils einem Synonym. Die Proban-
den mussten angeben, welches der Synonyme im Dekam und zuséatzlich die zwolf

Inhaltsworte in eine Reihenfolge bringen, die deemélungsablauf des Textes entspricht.

Siehe hierzu auch Kap. 2.3.4.

Spironolacton Placebo
Zwischen der Spironolacton- und Mittelwert SEM Mittelwert SEM
der Placebobedingung finden SYnonymtest
ich kei nifikant Unt Emotionaler Text 8,81 0,39 8,75 0,48
sich keine signifikanten Unter-
9 Neutraler Text 7,75 0,40 8,13 0,43
schiede, weder im Synonym-
noch im Reihenfolgetest. Bei den Reihenfolge
] ] . Emotionaler Text 4,81 0,62 6,44 1,18
emotionalen Texten erreichen die
Neutraler Text 3,06 0,59 2,80 0,82

Probanden bessere Ergebnisse als _ _
Tab. 3.2: Ergebnisse der Wiedererkennungstests. e Hoh

bei den neutralen (Emotionsef- Punktwerte entsprechen einer guten Wiedererkenr{argy
Kap. 2.3.4).

fekt: Synonyme: F(1,15) = 7,81,

p<0,05; Reihenfolge: F(1,15) = 12,81, p<0,05).

3.2.3 Emotionalitat der Texte

Direkt im Anschluss an das Lernen jedes Textes &drid subjektive Bewertung der Emo-
tionalitat des jeweiligen Textes mittels eines SA®Lts Uberprift, der die Faktoréalenz
und Erregunguntersuchte (s. Kap. 2.3.3). Nach dem Lesen desi@malen Textes wurde
eine hochsignifikant héhere Erregung (MittelwelSEM: 5,31 + 0,31) angegeben als nach
dem neutralen Text (Mittelwert £+ SEM: 6,75 £ 0,25; -3,64; p<0,001), auch bei der Va-
lenz findet sich eine signifikant schlechtere Stunmm nach Lesen des emotionalen Textes
(Mittelwert £ SEM: Emotional: 5,69 + 0,30, Neutrdl,56 = 0,28; t = 2,76; p<0,01).

3.2.4 Freier Abruf der Bilder

Wie bereits der freie Abruf der Texte wurde auch Aeruf der Bilder von einer zweiten
Person neben dem Autor der vorliegenden Arbeit betvand der Mittelwert von beiden
Bewertern genommen. Es wurden die Anzahl der kbeeknerten Bilder und der Details

(z.B. Farbe eines Autos, etc.) ermittelt, die Ktatien beider Bewerter betrug zwischen



r=0,87 und r=0,99. Auch hier diente das Ergebnés die Probanden im Sofortabruf er-
reichten, als Relation fur das des Spéatabrufs.

Gemal den Erwartungen und dem Ergebnis bei derei @innerten sich die Probanden
besser an die emotionalen Bilder als an die neautr@Emotionseffekt im Sofortabruf:
F(1,15) = 107,6; p<0,001; im Spatabruf: F(1,15) 7,B; p<0,001). Es findet sich kein
signifikanter Unterschied zwischen der Spironolaetond der Placebobedingung. Aller-
dings kann ein Trend beobachtet werden, dass detarEinfluss von Spironolactome-
niger emotionale Bilder erinnert werden (Interaktionseffekt Subgtam Emotion:
F(1,15)=2,11; p=0,165; Mittelwerte £ SEM: Spirongtan: 72% =+ 3,5%, Placebo: 81% =+
4,0%, t=-1,70; p=0,14) — vergleichbar mit dem Brge beim Abruf der Texte.

Bei der Betrachtung der Detailpunktwertung findetmebenfalls einen hochsignifikanten
Emotionseffekt (Sofortabruf: F(1,15) = 84,00; p<,0 Spatabruf: F(1,15) = 84,00;
p<0,001). Weitere signifikante Unterschiede zwiscen Bedingungen finden sich nicht,
auch nicht bei den emotionalen Bildern (Mittelwett&EM: Spironolacton: 63% + 3,9%,
Placebo: 71% + 4,4%, t=-1,32; p=0,24). Eine Ubétsitber alle Werte ist in Tab. 3.3 auf-
geflhrt.

Spironolacton Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM t(15) p

Sofortabruf

Emotionale Bilder (Anz.) 25,28 1,18 23,81 1,66 20,7 ns.

Neutrale Bilder (Anz.) 14,25 1,00 13,44 1,23 0,51 ns.

Detailpunkte emotional 46,69 4,49 47,91 5,06 -0,18 n.s.

Detailpunkte neutral 26,06 2,99 25,03 3,68 0,22 s.n.
Spéatabruf

Emotionale Bilder (Anz.) 18,31 1,48 19,22 1,69 4@, n.s.

Neutrale Bilder (Anz.) 9,78 1,24 9,59 1,36 0,10 s.n.

Detailpunkte emotional 30,06 4,02 34,72 4,30 -0,79 n.s.

Detailpunkte neutral 15,91 3,02 15,81 2,48 0,02 s.n
Spatabruf in Relation zum Sofortabruf (Sofortabruf00%)

Emotionale Bilder (Anz.) 71,6 % 34% 80,5 % 4,0% -1,70 0,14

Neutrale Bilder (Anz.) 67,8 % 53% 68,2 % 6,9% 0,04 n.s.

Detailpunkte emotional 63,4 % 3.9% 71,1% 4,4% 1,32 n.s.

Detailpunkte neutral 59,6 % 6,2 % 62,9 % 72% 340, n.s.

Tab. 3.3: Uberblick tiber den freien Abruf der Bildangegeben ist die Anzahl der erinnerten Bildewie
die erreichten Detailpunkte im Sofort- und Spéatgsawie der prozentuale Anteil des Spéatabrufs licrgn
mit dem Sofortabruf.
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Abb. 3.8: Anzahl der erinnerten Bilder im Spatabddrgestellt in Relation zum Sofortabruf (Sofortehb=
100%). Der Unterschied zwischen den Bedingungendesi emotionalen Bildern ist nicht signifikant
(p=0,14). Das kleine t kennzeichnet einen Trenel Faihlerbalken visualisieren den Standardfehler.
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Abb. 3.9: erreichte Detailpunkte im Spatabruf, dstgllt in Relation zum Sofortabruf (Sofortabrut 80%).
Es finden sich keine signifikanten Unterschiedesziven der Spironolacton- und der Placebobedingbieg.
Fehlerbalken kennzeichnen den Standardfehler.
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Abb. 3.10: Uberblick iiber die durchschnittlich exmte Anzahl der Bilder in beiden Bedingungen. &igo-
tionalen Bilder wurden sowohl im Sofort- als auoh $péatabruf hochsignifikant besser erinnert alsndiet-
ralen. Sonst finden sich keine signifikanten Untkisde. Die Fehlerbalken kennzeichnen den Stanelardf
ler.
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Abb. 3.10: Uberblick tber die durchschnittlich échde Anzahl an Detailpunkten in beiden Bedingungen
Auch hier zeigt sich ein starker Emotionseffekijemr signifikante Unterschiede zwischen den Bediggn
gibt es nicht. Die Fehlerbalken kennzeichnen dand&irdfehler.



3.2.5 Wiedererkennung der Bilder

Um die Wiedererkennung der Bilder zu untersuchakaimen die Probanden die ihnen
bekannten 50 emotionalen und 50 neutralen Bildesamumen mit jeweils 25 neuen Bil-
dern, insgesamt also 150 Bilder, gezeigt und mnssteh jedem Bild angeben, ob es sich
um ein neues oder um ein bekanntes Bild handelt.

Es finden sich keine signifikanten Unterschiedesziven der Spironolacton- und der Pla-
cebobedingung, die Daten sind in Tab. 3.4 angegehgch hier wurden die emotionalen
Bilder besser wiedererkannt als die neutralen:18(2+ 7,86; p<0,01.

Spironolacton Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM t(15) p
Emotionale Bilder
richtigerweise als ,bekannt* 96,0 % 1.2% 956% 9@ 0,30 n.s.
§’ falschlicherweise als ,bekannt* 9,5% 24 % 88% 5% 0,28 n.s.
g richtigerweise als ,,neu” 90,5 % 24 % 91,3 % 1,5%-0,28 n.s.
falschlicherweise als ,neu* 4,0 % 1,2 % 4,4 % 0,9 %-0,30 n.s.
Neutrale Bilder
richtigerweise als ,bekannt* 91,3 % 1,9% 89,1% 6% 0,82 n.s.
§’ falschlicherweise als ,bekannt* 13,3 % 29% 105% 2,3% 0,87 n.s.
g richtigerweise als ,,neu” 86,8 % 29% 89,5 % 2,3 %-0,87 n.s.
falschlicherweise als ,neu* 8,8 % 1,9 % 10,9 % %6 -0,82 n.s.

Tab. 3.4: Uberblick tiber die Wiedererkennung dédési

3.2.6 Emotionalitat der Bilder

Um die anhand der IAPS-Einteilung vorgenommene @earpng in emotionale und neut-
rale Bilder zu Uberprifen, wurden die Probanderhpadgem Bild, das sie am Lernmorgen
gezeigt bekamen, aufgefordert, mittels eines eiegeleten SAM (s.a. Kap. 2.3.3) die ak-
tuell empfundene Valenz und Erregung per Tastekdanzugeben. Die Ergebnisse besta-
tigen die Einteilung — wie erwartet gaben die Prnol@n bei den emotionalen Bildern eine
negativere Stimmung — d.h. héhere Zahlenwerte té¢Mierte £+ SEM: emotional: 5,97 +
0,23, neutral: 4,19 + 0,19; t(15)=7,55, p<0,001J eme hohere Erregung — d.h. niedrigere
Zahlenwerte — (Mittelwerte =+ SEM: emotional: 4,93 33, neutral: 6,34 + 0,30;
t(15)=5,19, p<0,001) an.



3.3 Kontrollvariablen

3.3.1 Psychologische Kontrolltests

ArbeitsgedachtnisMittels des Zahlennachsprech-Tests des HAWIE-Rdenatas Arbeits-

gedachtnis einmal zu Beginn des Lernmorgens unaweaites Mal nach dem Abruf am
Morgen nach der Experimentalnacht untersucht. idefi sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den Bedingungen, allerdings zsigh ein signifikanter Zeiteffekt
(F(1,15) = 14,84; p<0,01), d.h. beim Abruf erzielie Probanden bessere Ergebnisse als
beim Lernmorgen.

Die Aufmerksamkeit, Wachheit und Befindlichkaitrden flr beide Versuchsbedingungen

in jeweils 3 Kontrollbldcken untersucht. Kontroltlok 1 wurde unmittelbar vor dem Ler-
nen, Kontrollblock 2 unmittelbar vor dem Sofortabwnd Kontrollblock 3 am Morgen
nach der Experimentalnacht vor dem Spatabruf defcingt (s.a. Kap. 2.2). Nur der dritte
Kontrollblock stand also unter dem Einfluss vonr8polacton oder Placebo.

Es treten keine signifikanten Unterschiede zwisctien Versuchsbedingungen auf (alle
p>0,05), ndheres ist in Tab. 3.5 angegeben.

Spironolacton Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM t(15) p
Arbeitsgedachtnis (Lernmorgen)
HAWIE-R 17,06 0,96 17,38 0,82 -0,25 n.s.
Kontrollblock 1
Aufmerksamkeit (d2-Test) 535 23,06 553 16,79 -0,63 n.s.
Befindlichkeit (PANAS)
positive Stimmung 28,44 1,46 27,50 1,49 0,45 n.s.
negative Stimmung 11,69 0,55 12,50 0,75 -0,88 n.s.
Emotionalitat (SAM)
Valenz 3,13 0,31 3,75 0,45 -1,14 n.s.
Erregung 6,75 0,42 6,63 0,39 0,22 n.s.
Kontrollblock 2
Aufmerksamkeit (d2-Test,|  ,gg 8,40 299 739  -101  ns.
verkiirzte Version)
Befindlichkeit (PANAS)
positive Stimmung 24,94 1,45 24,19 1,33 0,38 n.s.
negative Stimmung 13,94 1,57 14,31 1,23 -0,19 n.s.
Emotionalitat (SAM)
Valenz 4,13 0,30 4,81 0,45 -1,27 n.s.
Erregung 6,50 0,30 6,69 0,43 -0,36 n.s.
Kontrollblock 3
Aufmerksamkeit (d2-Test) 560 17,84 574 16,28 -0,57 n.s.
Befindlichkeit (PANAS)
positive Stimmung 26,06 1,57 25,31 1,54 0,34 n.s.
negative Stimmung 11,63 0,59 11,31 0,42 0,43 n.s.



Emotionalitat (SAM)
Valenz 3,88 0,33 4,31 0,38 -0,87 n.s.
Erregung 6,50 0,48 7,06 0,21 -1,07 n.s.

Arbeitsgedachtnis (nach Experimentalnacht)
HAWIE-R 18,94 0,69 19,00 0,71 -0,06 n.s.

Tab. 3.5: Uberblick tiber die Ergebnisse der psymgisthen Kontrolltests. Beim HAWIE bedeutet ein
hoherer Punktwert ein besseres Ergebnis. Beim d2i$tdie Anzahl der bearbeiteten Zeichen mines di
Anzahl der Fehler angegeben, also bedeutet einrhdret auch hier eine hohe Aufmerksamkeit und
Konzentration. Positive bzw. negative Befindlichikspiegelt sich durch hohe Werte beim PANAS wider.
Beim SAM bedeuten kleine Werte ein hohes Geflihl varriedenheit (Valenz) oder Aufgeregtheit
(Erregung).

Keine der aufgefiihrten Untersuchungen zeigte sigmife Unterschiede zwischen den Bedingungen.

Sternberg-TestAm Ende des Spéatabrufs wurde das Arbeitsgedéchtriierdem mittels

des Sternberg-Tests (s. Kap. 2.3.3) untersucht.eSsem wurden die Anzahl der korrekten
Antworten und die Zeit, die die Probanden je nadrgléichsaufwand fir die Antwort
.Buchstabe bereits gesehen” oder ,Buchstabe nielelgen” bendtigten, wobei nur die
korrekten Antworten in der Zeitauswertung bertdkisgt wurden.

Unter Vergleichsaufwand versteht man die AnzahlRischstabenvergleiche, die der Pro-
band fir jede Buchstabenprasentation vornehmen,mnssine Antwort geben zu kon-
nen. Beispiel: Werden 3 Buchstaben (A,E,M) zum Marlgezeigt und 4 Buchstaben
(Q,R,F,S) zum Vergleich, so miussen 12 Vergleichgpgabildet werden (A-Q, A-R, A-F,
A-S, E-Q, E-R, E-F, E-S, M-Q, M-R, M-F, M-S). Digdbanden bendtigten umso mehr
Zeit, je hoher der Vergleichsaufwand war, die ANOVWé@fert ein hochsignifikantes Er-
gebnis: F(7,84) = 19,07, p<0,001.

Weder beziglich der Antwortzeit noch der Anzahl kiemrekten Antworten treten signifi-
kante Unterschiede zwischen der Spironolacton-Riadebobedingung auf (alle p>0,05).
Die Daten sind in Tab. 3.6 angegeben.

Vergleichspaare
2 3 4 6 8 9 12 16

Antwortzeit (Mittelwert £ SEM in ms)
Buchstabe bereits gesehen
Spironolacton| 682+67 744+46 78459 870+57 973+89 10Z®+ 1067 +89 1213+184
Placebo 711 £ 28 763 £ 35 800 + 33 863 £ 34 901 £ 30 8e®+ 922+39 906 = 51
Buchstabe nicht gesehen
Spironolacton| 765+67 872+71 884 +72 1011+130 996 +101 1152+146 1160+152 1175242
Placebo 767 + 28 800 + 28 813 £ 27 910 £ 29 915 + 63 9&0+ 886+90 776+138

Anzahl korrekter Antworten

Buchstabe bereits gesehen
Spironolacton 19,6 19,9 28,6 18,5 17,4 8,7 17,7 9 7,
Placebo 19,6 19,5 28,9 18,0 16,9 8,9 17,1 9,0



Buchstabe nicht gesehen
Spironolacton 18,1 19,1 27,3 19,1 19,1 10,0 186 ,7 9
Placebo 19,4 19,5 28,4 19,8 19,9 9,6 18,5 9,6

Tab. 3.6: Uberblick tber die Ergebnisse des Stegabests des Arbeitsgedéchtnisses. Es finden séimek
signifikanten Unterschiede zwischen der Spironolactind der Placebobedingung.

3.3.2 Schlafdaten

Fur die Auswertung der Schlafdaten wurden die @rsnachte in zwei nicht ganz gleich
grol3e Hélften aufgeteilt: Die erste Nachthalfteatteivon 23:00 Uhr bis 4:00 Uhr, wo die
Probanden ja kurz zur Einnahme der zweiten Kapsekgkt wurden, die zweite Nacht-
halfte dementsprechend dann von 4:00 Uhr bis 7:80 Bufgrund von Fehlern bei der

Datenaufnahme konnten von 3 Probanden keine Seldafdjewertet werden.

Die Probanden zeigten keine signifikanten Unteesihiin ihrem Schlafverhalten, aller-
dings lasst sich ein Trend feststellen, dass inSg@ronolactonbedingung der Anteil des
SWS (Stadien S3 und S4 nacBdRTSCHAFFENUNd KALES) in der zweiten Nachthalfte

gegenuber Placebo verringert ist (Mittelwerte £ SByironolacton: 3,1% + 0,8%, Place-
bo: 6,8% + 1,9%; t(12)=-1,86; p=0,085). Alle Datand in Tab. 3.7 aufgefthrt.

Spironolacton Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM t(12) p

Gesamtschlafdauer (min) 447 3,9 449 5,5 -0,26 n.s.
erste Nachthalfte (23-4 Uhr)

Wach (%) 4,8 3,0 1.4 0,4 1,11 n.s.

S1 (%) 6,8 1,2 6,7 0,8 0,09 n.s.

S2 (%) 51,3 2,8 50,1 2,4 0,32 n.s.

SWS (%) 24,7 2,0 26,4 1,8 -0,62 n.s.

REM (%) 12,3 1,8 15,1 1,2 -1,30 n.s.
zweite Nachthélfte (4-7 Uhr)

Wach (%) 2,5 1,1 0,8 0,3 1,38 n.s.

S1 (%) 12,5 2,1 10,6 1,0 0,83 n.s.

S2 (%) 52,7 2,3 54,5 2,7 -0,49 n.s.

SWS (%) 3,1 0,8 6,8 1,9 -1,86 0,085

REM (%) 28,9 1,7 27,0 2,1 0,71 n.s.

Tab. 3.7: Uberblick tber die aufgezeichneten Sdal@h. Angegeben sind die Gesamtschlafdauer in
Minuten und die Anteile der einzelnen Schlafstagiarder Gesamtschlafzeit in Prozent. Es finden lsithe
signifikanten Unterschiede, lediglich ein Trend meniger SWS in der zweiten Nachthalfte unter
Spironolacton lasst sich beobachten.



3.4 Nebenwirkungen

Es traten keine Nebenwirkungen durch die Gabe vmro&olacton auf. Alle Probanden
nahmen vollstandig an beiden Lernvormittagen ungbeirentalnachten teil, keiner
schied vorzeitig aus oder brach die Studie ab.dbieEnde der Experimentalnacht jeweils
durchgefuhrte Befragung der Probanden, ob sie Spmoton oder Placebo erhalten hat-
ten, erbrachte kein signifikantes Ergebnis=1,667, p>0,05), d.h. die Probanden konnten
die Balancierung der Medikation nicht korrekt ezratoder anhand von aufgetretenen

Symptomen ableiten.



4. Diskussion

Der vorliegenden Arbeit lag das Ziel zugrunde, Hueine Blockade des Mineralocorti-
coidrezeptors wahrend des morgendlichen Cortisbé&gsszu untersuchen, inwiefern die-
ser Rezeptor an der Vermittlung von Cortisoleffakaeif den Abruf und die Wiedererken-

nung von Gedachtnisinhalten beteiligt ist.

4.1 Hormonmesswerte

Die Gabe von Spironolacton bewirkte eine signifiearhohung der Cortisolspiegel in
den Morgenstunden. Dies entspricht den in der a&fter beschriebenen Ergebnissen
(Deuschle et al., 1998; Spencer et al., 1998; Yairad., 1998; Yau et al., 1999; Heuser et
al., 2000; Kellner et al., 2002; Otte et al., 200Es ist bekannt, dass der MR eine wichtige
Rolle in der Modulation der HHN-Achse spielt (flinen Ubersichtsartikel siete Kloet

et al., 1998. Gleichzeitig war die ACTH-Konzentration trotz Heier Cortisolspiegel in
beiden Bedingungen gleich, was bedeutet, dasshyggogische negative Ruckkopplung
des Cortisols auf die ACTH-Ausschittung unter deR-Blockade abgeschwécht oder
unterdriickt wurde. Auch Otte et al. (2007) besdimredieses Phanomen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit liefern also weitere Hinweise daraldss die Regulierung der HHN-Achse
von der intakten Funktion des MR abhangt.

4.2 Gedachtnisleistung

In der hier vorliegenden Arbeit war der freie Gdatacabruf der emotionalen Texte unter
Spironolacton signifikant gegenuber Placebo veestitert, die neutralen Texte waren un-
beeinflusst. Dies ist das zentrale Ergebnis di&edie und konsistent mit der eingangs
aufgestellten Hypothese (s. Kap. 1.6). Die Ergedenttieser Arbeit decken sich aul3erdem
mit in der Literatur beschriebenen Ergebnissen. @dvin tierexperimentellen Studien
(Yau et al., 1995; Conrad et al., 19%s auch im Humanversuc®tte et al., 200y fuhrte

ein MR-Antagonist zu einer Verschlechterung des&shkthisabrufs, wobei bei Otte et al.

(2007) nur das prozedurale, nicht aber das deklar@edachtnis betroffen war.

Es gibt verschiedene Erklarungsmaglichkeiten fi@sdiBeobachtung, die ich im Folgen-
den diskutieren mochte.



Die erste ist, dass der MR Uberhaupt nicht an demmittlung der GC-bedingten Ver-
schlechterung des Gedachtnisabrufs beteiligt ist. H@obachtete Verschlechterung unter
Spironolacton ware damit rein auf die erhohten iSoldpiegel und eine Vermittlung tber
den GR zuriickzufuhren. Dadurch, dass SpironoladienCortisolkonzentration erhoht,
wirden vermehrt GR aktiviert, die ihrerseits urdigbhfir die Verschlechterung des Ge-
dachtnisabrufs waren. Dies ware konsistent mit lEnggsen aus Tierversuchsstudien, bei
denen ein spezifischer GR-Agonist, der in den Hgapapus von Ratten injiziert wurde,
eine Verschlechterung der Gedachtnisabrufleisturgdnruft, vergleichbar mit den Effek-
ten einer GC-Erh6hundrpozendaal et al., 2003; Roozendaal et al., 2084erdings ver-
mag diese These nur unzureichend die umgekehrtrioigé Dosis-Wirkungsbeziehung
der GC-bedingten Gedéachtnismodulation zu erkldpantiber hinaus berichteten Lupien et
al. (1999) im Humanversuch, dass das Arbeitsgediéckensibler auf eine Cortisolerho-
hung reagiert als das deklarative Gedéachtnis. trhos vorliegenden Arbeit war das Ar-
beitsgedachtnis, das durch dieselbe Methode widuggen et al. (1999) untersucht wur-
de, aber unbeeinflusst.

Eine zweite Erklarungsmaoglichkeit kbnnte sein, deissgewisses Mal3? an MR-Aktivitat
fur eine gute (deklarative) Gedachtnisleistung Wijten ist und eine Verschlechterung
eintritt, sobald dieses Mal} unterschritten wirdfiDapricht, dass der MR insbesondere im
Hippocampus, der wie bereits erwahnt insbesonderddklarative Gedachtnisinhalte eine
wichtige Rolle spielt, stark exprimiert wird undrbiés bei niedrigen GC-Spiegeln zu ei-
nem hohen Prozentsatz aktiviert iRe(l & de Kloet, 1985; de Kloet et al., 1998; Joslls
al., 2008. In tierexperimentellen Studien findet sich auléen durch eine MR-Blockade
sowohl eine Verschlechterung beim Lern&may et al., 1999; Berger et al., 200®eim
Abruf (Yau et al., 1995; Conrad et al., 199&ls auch bei der Interpretation von neuen
Informationen und der Auswahl der geeigneten Reak@itzl & de Kloet, 1992; Sandi &
Rose, 1994 Es sind also mehrere Gedachtnisfunktionen inmé&geiner Verschlechterung
betroffen, was ein Hinweis auf eine generelle, trelanspezifische Hemmung des Ge-
dachtnisses sein konnte. Darlber hinaus ist irLderatur beschrieben, dass der MR fur
die Aufrechterhaltung der neuronalen Aktivitat Zunstig ist (le Kloet et al., 1998; de
Kloet et al., 2005; Joels et al., 200&8lie Aktivitdt des MR also sozusagen den ,Grundto
nus“ der Nervenzelle festlegt. Wird dieser herabtgs so trate konsequenterweise auch
eine Beeintrachtigung des Gedachtnisses, bezietwemsgs— wie in dieser Arbeit gefunden

— des Gedéachtnisabrufs auf. Allerdings vermag digmothese nicht zu erklaren, warum



in dieser Arbeit nur der Abruf der emotionalen Eekeeintrachtigt war. Bei einer generel-

len Gedachtnishemmung mussten auch neutrale Inbetiteffen sein.

Als dritte Erklarungsmaoglichkeit kdnnte der Versusiner Kombination beider vorange-
gangener dienen: Sowohl MR- als auch GR-Aktiviggibflussen die Gedachtnisleistung,
entscheidend ist die MR/GR-Balance. De Kloet e{X099) berichten, dass die Langzeit-
potenzierung (eine Form der synaptischen Plagtiaii@ bei Lernvorgangen wichtig ist)
hippocampaler CA1-Neurone von Mausen durch Gludmoade moduliert werden kann.
Sie wird optimal induziert bei einer im Vergleich Ruhebedingungen leicht erhéhten GC-
Konzentration, die praktisch alle MRs und einige sSG&ktiviert. Weitere Erhdhung der
GC-Spiegel, die zu einer ausschlief3lichen ZunahenesR-Aktivitat fuhrt — der MR ist ja
bereits zu 100% aktiviert —, fuhrt zu einer Abnahtlee Langzeitpotenzierung bis hin zur
Langzeitdepression. Erniedrigt man die GC-Konzdioinaso weit, dass selbst der MR
kaum aktiviert wird, so findet man ebenfalls einentinung der Langzeitpotenzierung.
Auch wenn diese Beobachtungen bislang nur ex vivpraparierten Hippocampusschnit-
ten von Mausen gemacht wurden und ein direkterraxpateller Beweis GC-induzierter
synaptischer Plastizitat am Hippocampus noch ausste sind diese Ergebnisse dennoch
ein deutlicher Hinweis darauf, dass die MR/GR-Beaéanrsachlich fir die umgekehrt U-
formige Dosis-Wirkungsbeziehung der Glucocorticomd die Ged&achtnisleistung sein
konnte.

Auch in Humanversuchen gibt es Ergebnisse, dieedié®orie stitzen. So konnte in Stu-
dien mit jungen Mannern beobachtet werden, dasshddie Blockierung der Cortisol-
synthese mittels Metyrapon und konsekutiv derartkserniedrigten Cortisolspiegeln, dass
auch der MR im Gehirn nur mafig besetzt sein dieftee Verschlechterung des Gedacht-
nisabrufs resultiertLupien et al., 2002; Rimmele et al., 201Wird der Cortisolspiegel in
dieser Situation durch exogene Zufuhr wieder aufniNniveau gebracht, so wird diese
Abrufverschlechterung aufgehobdrupien et al., 2002 Eine Erh6hung der Cortisolkon-
zentration Uber das Ruheniveau hinaus — und daimiteegehender Verschiebung der
MR/GR-Balance zugunsten des GR — flhrt, wie in KlaB.beschrieben, ebenfalls zu einer
Verschlechterung des Gedachtnisabrufs. Auch dikeiser Arbeit erzielten Ergebnisse des
freien Abrufs passen zu dieser Hypothese: DurciBthekade des MR wird die MR/GR-
Balance stark auf die Seite des GR verschoben mad\&erschlechterung des freien Ab-
rufs der emotionalen Texte — und trendweise aucten®tionalen Bilder — ist die Folge.
Wie in den Kapiteln 1.2 und 1.3 beschrieben, ist Wiirkung einer Cortisolerhbhung —
sprich: Verschiebung des MR/GR-Verhéltnisses aaf @R-Seite — recht spezifisch auf



emotionale Inhalte, was hier beobachtet und begstéterden konnte. Untermauert wird
dies zusatzlich durch die in der Literatur besdieree Tatsache, dass der MR neben dem
Hippocampus auch in der Amygdala stark exprimieitdwPatel et al., 2000; Pryce,
2008, deren basolateraler Komplex (BLA) spezifisch hederabruf emotionaler Inhalte
beteiligt ist Buchanan, 2007 und stark mit dem Hippocampus interagietakill &
McGaugh, 1996; Roozendaal et al., 2D0&ie in den Kapiteln 1.2 und 1.3 erwahnt, ist die
BLA-Aktivitat sogar notwendig fur die gedachtnisnubatorischen Effekte der Glucocorti-
coide sowohl bei der Konsolidierung als auch beibmuA Es konnte also sein, dass eine
Verschiebung des MR/GR-Verhéltnisses auch NeurenéAchygdala beeinflusst und so-
mit durch einen weiteren Weg neben der direktenkWig auf hippocampale Neurone,
namlich mittels Projektionen von BLA-Neuronen innddippocampus, eine Ged&achtnis-
modulation von spezifisch emotionalen Inhaltentiitatet. Dieser Effekt kénnte mit daftr
verantwortlich sein, dass nur emotionale, nichtrateitrale Gedéachtnisinhalte von einer

Verschiebung des MR/GR-Gleichgewichts betrofferi sin

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern also weiteiavdise dafir, dass fur die als umge-
kehrt U-formige Kurve bezeichnete Dosis-Wirkungsékeang von Glucocorticoiden auf
das Gedachtnis ein Gleichgewicht zwischen MR- urrlAktivitat zugrunde liegt. Die
Spitze der U-Kurve, also die Situation, in der learrund Abruf am besten funktioniert,
wirde demnach durch eine solche GC-Konzentratioziobt, die das MR/GR-Verhaltnis
weit auf die Seite des MR bringt. Da der MR eingf&h hohere Affinitat aufweist und in
Ruhebedingungen bereits zu 90% aktiviert Rel & de Kloet, 1985 ist diese GC-
Konzentration am ehesten in Ruhe- oder sehr leicBtieesssituationen zu finden. Eine
weitere Erniedrigung der GC-Spiegel fihrt zu einachlassenden MR-Besetzung und
damit indirekt zu einer Verschiebung des MR/GR-\&triisses in Richtung des GR. Eine
Erh6hung der GC-Spiegel aus dem Ruhezustand flileiner vermehrten Aktivierung der
GRs und ruckt damit ebenfalls das MR/GR-Verhalinifichtung des GR — bildlich ge-
sprochen bewegt man sich von der Spitze des unmgedrd) in Richtung des Randes.

Ebenso verhalt es sich mit einer Verringerung dB-Aktivitat durch MR-Blockade.

Eventuell kénnte eine weitere Abnahme der MR-Akditj/idie beispielsweise durch Erho-
hung der Spironolactondosierung herbeigefuhrt weidinnte, auch den Abruf neutraler
Gedéachtnisinhalte verschlechtern. Hinweise dardéifes: Rimmele et al. (2010) differen-
zierten in ihrer Studie ebenfalls zwischen emotiemaind neutralen Inhalten und fanden,

dass extrem niedrige Cortisolspiegel sowohl denuAbmotionaler als auch neutraler In-



halte verschlechterten. Hier miissen weitere Forsggaufwendungen unternommen wer-
den, um festzustellen, ob eine starkere MR-Blockat&#chlich im Sinne einer generellen
Gedéachtnishemmung wirkt oder nicht. Aul3erdem issiaavoll, das oben geschilderte
MR/GR-Balance-Modell durch Blockade des GR zu Uh#gn. Dies sollte — sofern die

Hypothese zutreffend ist — zu einer verbessertetd@wnisabrufleistung fihren, da das
MR/GR-Verhaltnis auf die Seite des MR verlagertdwir

Nichtsdestotrotz gibt es auch Studien, die mit kien gefundenen Ergebnissen nicht tber-
einstimmen. Otte et al. (2007) konnten durch MReR&mle mittels Spironolacton keine
Verschlechterung des deklarativen, sondern nurpdeseduralen Gedachtnisses feststel-
len. Sie gaben dabei eine Gesamtdosis von 900ngrgfacton, aufgeteilt in drei Einzel-
dosen zu je 300mg, erreichten also eine eher ndlclra Blockade des MR. Allerdings lag
ein Schwerpunkt ihrer Studie auf der Wechselwirkomgexperimentell hervorgerufenen
Paniksymptomen durch ein Cholecystokinin-TetragegCCK-4). Es ist nicht auszu-
schlie3en, dass die Gabe dieser Substanz, die3eStanden vor Beginn der Lernaufgabe
und etwa 4 Stunden nach der ersten Spironolactengiblgte, zu deren anders lautenden
Ergebnissen beitrug. AuRerdem fand die Lernaufgaine80 Minuten vor dem Abruf und
damit schon unter Spironolactoneinfluss statt uderden andere Tests verwendet. Diese
Abweichungen im Studiendesign erklaren moglichesevelie unterschiedlichen Ergebnis-
se.

Darlber hinaus kann auch die interessante Frage dam moglichen Einfluss eines
membranstandigen MR (s.a. Kap. 1.4) durch die Engsb dieser Arbeit nicht weiter be-
leuchtet werden. Khaksari et al. (2007) konntenTierversuch durch Blockade des MR
mittels Spironolacton, nicht aber durch Blockade Rlieteinsynthese mittels Anisomycin,
eine Verschlechterung des Gedéachtnisabrufs durchG@lé2 verhindern. Eine GR-
Blockade mit Mifepriston (RU 486) verhinderte eladlsf nicht die GC-induzierte Ver-
schlechterung des Gedé&achtnisabrufs — was gegeobdie erlauterte MR/GR-Balance-
Hypothese spricht. Allerdings filhrten Khaksari let@reits 60 Minuten nach Substanzga-
be den Gedachtnisabruf durch, also nach eineridewilirzeren Zeit als in der vorliegen-
den Arbeit. Es ist sehr wahrscheinlich, dass aulgjdieser kiirzeren Zeitspanne die Aus-
wirkungen der intrazellularen GC-Rezeptoren, die bereits beschrieben als Transkripti-
onsfaktoren wirken und damit vergleichsweise langs@nsetzende, auf veranderter Pro-
teinbiosynthese basierende Veranderungen induzierem oder nur schwach zum Ergeb-
nis der zitierten Studie beitrugen, zumal ebendgedie Blockade der Proteinbiosynthese
keine Auswirkungen auf den Gedachtnisabruf hatseisEalso durchaus mdglich, dass es



eine schnelle, kurzwirksame Reaktion auf GC-Erhghgibt, die auf membranstandigen
MRs und GRs basiert, und dass Veranderungen, deinenVerschiebung der MR/GR-
Balance zugrunde liegt, erst nach etwas langergreffesetzen, da sie auf intrazellularen
Rezeptoren beruhen. Die vorliegende Arbeit kanrehi&einen Aufschluss geben, da zwi-
schen der ersten Spironolactongabe und dem Lerhatwa 9 Stunden liegen. Hier sind

ebenfalls weitere Forschungsaufwendungen nétigiieser Frage nachgehen.

Die Wiedererkennung der Texte und Bilder war durch die Gabe von Smlacton unbe-
einflusst. Nach meinem Kenntnisstand wurden biskamch in keiner Studie die Auswir-
kungen einer MR-Blockade speziell auf die Wiedesarkung von Gedachtnisinhalten un-
tersucht, allerdings wurde in anderen Studien sbwoith Erhdhungde Quervain et al.,
2000; de Quervain et al., 2003; Buchanan et alQ&Qals auch durch Erniedrigung des
CortisolspiegelsRimmele et al., 20)&keine Beeinflussung der Wiedererkennung festge-
stellt. Dieser Unterschied zwischen Wiederabruf Widdererkennung kénnte dadurch zu
erklaren sein, dass unterschiedliche Gehirnaraale systeme beteiligt sind. Fir den Wie-
derabruf von Gedéachtnisinhalten ist eine fein atigwste Interaktion zwischen dem
prafrontalen Kortex und dem Hippocampus notwendig,Wiedererkennung héngt weni-
ger stark von der Funktion des Hippocampus Mhaygs et al., 2002; Holdstock et al.,
2005. Wie bereits beschrieben wird der MR im Hippocasipesonders stark exprimiert,
was diesen wahrscheinlich sehr empfindlich auf Aadgen des MR/GR-Verhaltnisses

reagieren lasst.

4.3 Kontrollvariablen

In der vorliegenden Arbeit wurden einige Kontrotiedlen untersucht, die ihrerseits auch
die Gedachtnisleistung beeinflussen kénnten. InteFaér Befindlichkeit und der Stim-
mung fanden sich keine signifikanten Unterschiedenfalls nicht bei der Aufmerksam-
keit. Letzteres steht im Widerspruch zu Otte et(2007), die eine Verschlechterung der
Aufmerksamkeit — gemessen beim d2-Test — fandebeinge insgesamt 900mg Spirono-
lacton gaben. Dieser Unterschied in der Dosieruiignte die unterschiedlich lautenden
Ergebnisse erklaren.

Bei der Untersuchung des Schlafes findet sich eamd (p=0,09) zu weniger SWS in der
zweiten Nachthalfte unter Spironolacton. Es istameit, dass der SWS bei der Konsolidie-
rung von deklarativen Gedachtnisinhalten eine Rsfilt Diekelmann & Born, 2010

wobei es aber dennoch recht unwahrscheinlich &éds dlieser Effekt fur die Ergebnisse



dieser Arbeit verantwortlich ist. Das Lernen ddndhe fand bereits 2 Tage zuvor statt und
die Effekte einer SWS-Suppression in der zweiteahitglfte der Experimentalnacht dirf-
ten daher vernachlassigbar sein. Aul3erdem gabaey iarsten Nachthalfte, in der wesent-
lich mehr SWS auftritt und die daher eine wichteg&tolle fir die Konsolidierung von
deklarativen Inhalten spielb{ekelmann & Born, 2010 keine Unterschiede zwischen Spi-

ronolacton und Placebo.



5. Zusammenfassung

Hintergrund : In Tier- wie in Humanversuchen konnte beobachtetden, dass sowohl

erhohte als auch stark erniedrigte Glucocorticaetggd zu einer Verschlechterung des
Abrufs von Gedachtnisinhalten fihren, wodurch sighHypothese einer Dosis-Wirkungs-
beziehung im Sinne eines umgedrehten U ergab. Aladiage hierfir wird eine verander-
te Glucocorticoid-Rezeptorbesetzung an den Neurgesehen, wobei nicht abschlie3end
geklart ist, welcher Rezeptor auf welche Art begeikt. Durch eine Blockade des Minera-

locorticoidrezeptors sollte dies in der vorliegemdebeit nédher beleuchtet werden.

Methoden: 16 gesunde, méannliche Probanden nahmen an devmasidrten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Studie teil. Zur Untetsung des Gedachtnisses wurden stan-
dardisierte emotionale und neutrale Texte und Bildgwendet, die die Probanden zwei
Tage zuvor gelernt hatten. Vor dem Abruf verbrachte die Nacht im Schlaflabor und
erhielten um 23:00 Uhr und um 4:00 Uhr entwederejesn200mg Spironolacton oder Pla-
cebo. Nach zwei Wochen wurde der Versuch entspnechet der Gabe der jeweils kor-
respondierenden Substanz durchgefihrt und die Bigsb miteinander verglichen

(within-subject Design).

Ergebnisse Unter Spironolacton fand sich eine signifikanters€hlechterung des freien
Abrufs der emotionalen Texte und trendweise auched®tionalen Bilder, die neutralen
Inhalte waren unbeeinflusst. Die Wiedererkennurlgr dhhalte war ebenfalls unbeein-
flusst. Emotionale Ged&chtnisinhalte wurden bessenert als neutrale. Bei der Aufmerk-
samkeit, Stimmung und Befindlichkeit traten keimgngikanten Unterschiede auf. Unter
Spironolacton fand sich eine erhdhte Cortisolkotrzgion in den Morgenstunden im Ver-
gleich zu Placebo; ACTH, Adrenalin und Noradrenalaren gleich hoch.

Diskussion Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lieferrntere Hinweise darauf, dass
der 0.g. umgekehrt-U-formigen Dosis-Wirkungsbezrehein Zusammenspiel der MR-
und GR-Aktivitdt zugrunde liegt. Eine optimale Gekfhnisabrufleistung wird dann er-
reicht, wenn das Gleichgewicht zwischen MR- und &&vitat weit auf der Seite des
MR liegt, aufgrund dessen 6-8fach hoheren Affinglio am ehesten in Ruhesituationen.
Verschiebt sich das Gleichgewicht zugunsten dessBResultiert daraus eine Verschlech-

terung des Gedachtnisabrufs.
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