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1 Einleitung

,Ein Kopf ohne Gedachtnis ist eine Festung ohne Besatzung.”
— Napoleon Bonaparte (1769 — 1829)

Bereits Napoleon hat die Relevanz des Gedachtnisses erkannt: es macht uns zu
Personlichkeiten und Individuen, da wir aus unseren Erfahrungen lernen und sie
somit unser Handeln beeinflussen. Es schitzt uns davor, Fehler, die wir began-
gen haben, zu wiederholen und hilft uns dabei, durch Erfahrungen unser Handeln
anzupassen und zu verbessern. Was unser Gedachtnis fur uns leistet, merkt man
oft erst, wenn man die Erfahrung des Vergessens gemacht hat. Das Gedachtnis
hat den Sinn, die unzéhlbaren Informationen, die taglich von uns aufgenommen
werden, zu filtern, zu speichern und diese wieder abzurufen. Dies geschieht
durch Lernprozesse, die sowohl bewusst als auch unbewusst ablaufen kénnen.
Uber Sinnesstrukturen werden Informationen aufgenommen, im Gehirn verarbei-
tet und kategorisiert. AnschlieRend werden sie in bestimmten Strukturen des Ge-
hirns gespeichert und gefestigt, woflr laut Forschungen der Schlaf besonders
wichtig ist.

Der Prozess der Gedachtnisbildung beruht auf Impulsen, die Gber Synap-
sen von einer Nervenzelle an die andere weitergeleitet werden. Diese Kontaki-
stellen kénnen entweder elektrisch oder Uber Signalmolekiile, sogenannte
Transmitter, verbunden sein. Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Aufkla-
rung der Rolle der elektrischen Synapsen, auch Gap Junctions genannt, bei der
Festigung von Gedachtnisinhalten leisten. Nach einem Uberblick tiber Grundla-
gen des Gedachtnisses gibt die Einleitung einen Einblick in den Zusammenhang
zwischen Schlaf und Gedachtnis und stellt das verwendete Medikament Meflo-

quin (Lariam ®) und seine Wirkungsweise vor.

1.1 Gedachtnissysteme und Gedéachtnisprozesse
Das Gedachtnis kann grob in zwei Systeme eingeteilt werden: das deklarative

und das nicht-deklarative Gedachtnis (Squire und Zola 1996). Diese beiden Sys-



teme funktionieren jedoch nicht komplett unabhéngig voneinander, wie lange an-
genommen wurde (Diekelmann et al. 2009). Sie kénnen miteinander interagieren

und interferieren (Fischer et al. 2006).

1.1.1 Das deklarative Gedachtnis

Das deklarative Gedachtnis kann als ,Wissen, dass“ umschrieben werden und
wird auch als ,Wissensgedachtnis® bezeichnet, da es bewusste Fakten und Er-
eignisse umfasst. Die Inhalte sind meist verbalisierbar, jedoch kann es auch Er-
innerungen an Gesichter, Raumlichkeiten oder andere Dinge, die man sich vor
sein inneres Auge rufen kann, enthalten. Man kann es weiter unterteilen in ein
semantisches Gedéachtnis, welches das Weltwissen, also unabhangige und all-
gemeine Fakten zu bekannten Persodnlichkeiten oder Orten umfasst, sowie in das
episodische Gedachtnis, welches an Ort und Zeit gebunden ist und Erinnerungen
an personliche Ereignisse beinhaltet. Daher wird es auch als autobiografisches
Gedachtnis bezeichnet (Tulving 1985). Die Abspeicherung deklarativer Inhalte
stutzt sich auf den Hippocampus (Squire et al. 1993).

1.1.2 Das nicht-deklarative Gedachtnis

Das nicht-deklarative Gedachtnis kann unter ,Wissen, wie“ subsumiert werden
und dient vor allem der Abspeicherung von motorischen Ablaufen und Gewohn-
heiten wie z.B. Fahrrad fahren oder Klavier spielen (Jancke 2013 // 2017). Diese
werden unbewusst oder bewusst erlernt, was im Vergleich zu deklarativen Inhal-
ten zwar langsamer geschieht; einmal verinnerlicht, werden sie jedoch nicht so
schnell vergessen wie die Inhalte des deklarativen Gedachtnisses (Feld und
Diekelmann 2015). Auch bei Amnesie, hervorgerufen durch Zerstérung der me-
dialen Strukturen der Temporallappen des Gehirns, funktioniert die Lernfahigkeit
des nicht-deklarativen Gedéachtnisses weiterhin (Milner 2005; Marshall und Born
2007).

Es gibt unterschiedliche Formen des nicht-deklarativen Gedachtnisses. Es
wird zum einen durch die klassische Konditionierung (assoziatives Lernen) und
Habituation (nicht-assoziatives Lernen) gebildet, zum anderen durch Priming und
das prozedurale Gedachtnis. Bei der klassischen Konditionierung bewirkt ein

Reiz eine automatische Verknupfung mit einer Reaktion. Bei der Habituation fuhrt
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ein wiederholter und als unbedeutend empfundener Reiz zu einer abgeschwéch-
ten Reaktion (Squire und Zola 1996).

Des Weiteren ist Priming eine Ged&achtnisform, die sich durch Verknip-
fung mit bereits bekannten Inhalten unbewusst bildet. Dabei entstehen durch
Reize, beispielsweise Buchstaben, Woérter, Bilder oder Gertiche, unbewusst As-
soziationen. Erfolgt ein weiterer Reiz zu einem spateren Zeitpunkt, werden die
Assoziationen aktiviert und der Reiz kann schneller verarbeitet und somit erkannt
werden (Myers 2008).

Das prozedurale Gedachtnis ist der Typ des nicht-deklarativen Gedacht-
nisses, welcher in Bezug auf Schlaf am haufigsten untersucht wurde und wird
(Diekelmann et al. 2009). Es verarbeitet komplexe motorische Fahigkeiten, die
meist automatisch ablaufen. Der Abruf ist daher unbewusst (Huppelsberg und
Walter 2013). Dabei stutzt es sich auf Striatum, Kleinhirn sowie Neokortex
(Squire et al. 1993). Dass die beiden Gedachtnissysteme, also deklaratives und
nicht-deklaratives Gedachtnis, nicht komplett voneinander abgegrenzt werden
konnen, zeigt sich am deutlichsten daran, dass auch beim Lernen von prozedura-
len Inhalten zu Beginn der Hippocampus aktiv ist (Poldrack et al. 2001). Abb. 1

gibt einen Uberblick tiber die beschriebenen Gedachtnissysteme.

Langzeitgedachtnis

v
Deklaratives Gedachtnis Nicht-deklaratives Gedachtnis

l |
| | ! ! } }

Episodisches Semantisches o ditontern P Dt Prozedurales
Gedichtnis Gedachtnis g g Gedachtnis

Abb. 1 Einteilung der Gedachtnissysteme (nach Squire, 1992).

1.1.2.1 Der Ablauf der Gedachtnisbildung

Man kann den Ablauf der Gedachtnisbildung generell in drei Phasen einteilen.

Die erste stellt die Enkodierungsphase dar, welche am effektivsten in wachem
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Zustand ist und in der die Information gelernt wird. Dabei wird sie Uber die Sin-
nesorgane wahrgenommen und gelangt in den Hippocampus sowie in verteilt lie-
gende  neokortikale  Strukturen. Bis zur zweiten  Phase, der
Konsolidierungsphase, dient der Hippocampus als Zwischenspeicher. In der
Konsolidierungsphase werden die Informationen gefestigt, langfristig gespeichert
und zur Wiedergabe bereitgehalten. Der Begriff der Gedéachtniskonsolidierung
wurde 1900 durch Georg Elias Muller und seinen Studenten Alfons Pilzecker ein-
gefuhrt. Sie fanden durch ihre Studien, welche sich auf die Forschungen des
Psychologen Ebbinghaus im Jahre 1885 stltzten, heraus, dass gelernte Inhalte
zunachst sehr fragil und instabil sind und leicht durch neue Inhalte ersetzt werden
konnen (Ebbinghaus 1885). Erst durch den Prozess der Konsolidierung werden
die gelernten Inhalte gefestigt und langfristig gespeichert; sie sind resistenter ge-
genuber Stérungen durch neue Inhalte (Muller und Pilzecker 1900). Im Jahr 1924
wurden diese Erkenntnisse von Jenkins und Dallenbach untermauert, da sie be-
richteten, dass Schlaf nach dem Lernen von unsinnigen Silben vor Interferenz
schitzt (Jenkins und Dallenbach 1924).

Die dritte Phase stellt die Abrufphase dar, in der auf die Information zu
einem spateren Zeitpunkt zugegriffen wird (Feld und Diekelmann 2015). Bei de-
klarativen Inhalten entspricht diese Phase dem bewussten Abruf (recall) oder der
Wiedererkennung (recognition). Abruf bedeutet, dass man sich an einen zuvor
aufgetretenen Stimulus erinnert, obwohl er nicht auftaucht. Er muss also selbst
generiert werden, entweder vollkommen frei (free recall) oder anhand einer Hil-
festellung (cued recall). Wiedererkennung hingegen driickt aus, dass anhand ei-
nes Stimulus entschieden wird, ob dieser schon einmal wahrgenommen wurde
oder nicht (Diekelmann et al. 2009).

1.1.3 Mechanismen der Konsolidierung von Gedachtnisinhalten

Wenn wir Informationen aufnehmen, werden manche von ihnen nach einer kur-
zen Zeit wieder vergessen, andere jedoch bleiben dauerhaft in unserem Ge-
dachtnis bestehen. Die Erklarung hierfir ist, dass unterschiedliche
Gedachtnisformen, d.h. das sensorische, das Kurzzeit- (KZG) und das Langzeit-

gedachtnis (LZG), verschiedene zeitliche Spannen tberbrticken (Atkinson und
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Shiffrin 1968). Das sensorische Gedéachtnis kann Informationen, die wir Gber die
Sinnesorgane aufnehmen, nur wenige Sekunden speichern. Informationen, die
in das LZG mit einer unbegrenzten Speicherkapazitat gelangen sollen, mussen
zunachst das KZG passieren. Es hat somit eine Schlisselstellung, jedoch eine
Speicherkapazitat von nur wenigen Minuten. Spater wurde das KZG auch Ar-
beitsgedachtnis genannt und ihm zu der bisher bekannten Speicherfunktion auch
eine exekutive Funktion zugesprochen (Baddeley und Hitch 1974).

Damit die Informationen vom KZG ins LZG ubertreten und damit langfristig
gespeichert werden kénnen, missen sie zunachst gefestigt und stabilisiert wer-
den. Die Langzeitpotenzierung (LZP) stellt den bekanntesten Mechanismus der
Gedachtniskonsolidierung dar und kann vor allem im Hippocampus beobachtet
werden. Dies deutet auf einen direkten Zusammenhang mit der Gedéachtnisbil-
dung hin, da der Hippocampus eine wichtige Rolle in der Gedachtnisbildung spielt
(Bliss und Collingridge 1993) (s. Abschnitt 1.1.1). Bei der Aufnahme einer Infor-
mation wird diese auf der Ebene der Nervenzellen in elektrische Impulse, soge-
nannte Aktionspotenziale, umgewandelt. Diese kdnnen uber Zellen hinweg tber
die Kontaktstellen (,Synapsen®) elektrisch durch Connexone, welche kleine inter-
zellulare lonenkandle darstellen, oder durch eine Umwandlung in chemische Sig-
nale durch Transmitter weitergegeben werden. Glutamat stellt im zentralen
Nervensystem (ZNS) den wichtigsten Transmitter dar.

Glutamat kann Uber zwei verschiedene Rezeptoren wirken: Uber den
AMPA- (a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionic Acid) und den
NMDA-Rezeptor (N-Methyl-D-Aspartat). Treten einzelne Aktionspotenziale an ei-
ner chemischen Synapse auf, kann es vorkommen, dass das dadurch ausge-
schittete Glutamat nur an die AMPA-Rezeptoren bindet und dadurch ein
geringes postsynaptisches Potenzial entsteht. Der NMDA-Rezeptor bleibt zu-
nachst durch Magnesium blockiert. Wird aber bei Aktionspotenzialserien ver-
mehrt Glutamat ausgeschittet, werden die Magnesium-lonen aus den
lonenkanéalen der NMDA-Rezeptoren verdrangt und es fliel3t ein Strom durch den
Rezeptorkanal. Dabei treten Calcium-lonen ins Zellinnere, welche dort dazu bei-
tragen, dass vermehrt AMPA-Rezeptoren in die Zellmembran eingebaut werden

und die Leitfahigkeit der AMPA-Rezeptoren erhdht wird. Dadurch entsteht ein
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hoheres postsynaptisches Potenzial, wodurch die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Aktionspotenzial ausgeldst wird, steigt und damit Nervenzellen leichter erregt
werden konnen. Dieses Phdnomen wird als posttetanische Potenzierung be-
zeichnet. Aul3erdem wird die Proteinbiosynthese der Zelle gesteigert und ret-
rograde Botenstoffe werden durch die Zielzelle in den synaptischen Spalt
freigesetzt, welche wiederum die Glutamatfreisetzung steigern (Huppelsberg und
Walter 2013). Das Phanomen der LZP kann Stunden bis Wochen anhalten.

Die ,Hebb-Synapsen® beschreiben ebenfalls einen Zustand der verstark-
ten synaptischen Verbindung. Schon 1949 beschrieb Hebb diesen Vorgang, bei
dem die andauernde Aktivitdt von Neuronen zu der strukturellen Verdnderung
dieser Einheiten fuhrt (Hebb 1949).

Somit lasst sich folgern, dass LZP die molekulare Grundlage fur die Star-
kung von neuronalen Verbindungen und somit auch den Grundmechanismus der
synaptischen Konsolidierung darstellt (Dudai 2004). Sie wird als ein Schlissel-
mechanismus der schlafabhangigen synaptischen Konsolidierung angesehen (s.
Abschnitt 1.4.2).

1.2 Schlaf

Schlaf ist ein Grundbedirfnis des Menschen und beinahe aller Tierarten. Seine
Funktionen sind noch nicht vollstandig aufgeklart. Bisher wurde belegt, dass der
Schlaf Auswirkungen auf Korpertemperatur, Stoffwechsel, endokrines System
und Immunsystem hat (Horne 2002). Aul3erdem werden durch den Schlaf die
thermoregulatorischen Mechanismen des Gehirns und des Kérpers (McGinty und
Szymusiak 1990) sowie die Gedachtniskonsolidierung unterstitzt (Maller und Pil-
zecker 1900). Der Schlaf folgt einer zirkadianen Periodik. Man ging friher davon
aus, dass unser Schlaf-Wach-Rhythmus von auf3eren Faktoren wie z.B. Hellig-
keit und Dunkelheit abhangt. Mittlerweile weil3 man jedoch, dass der Schlaf nicht
zuletzt von einer korpereigenen Struktur reguliert wird, welche sich im Hypotha-
lamus befindet und als Nucleus suprachiasmaticus (SCN) bezeichnet wird (Ralph
et al. 1990). Dieser bekommt sein Zeitsignal durch die rhythmische Expression
von speziellen Genen wie beispielsweise dem CLOCK-Gen (Circadian locomotor

output cycles kaput) (Mendoza und Vanotti 2019).
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Man kann den Schlaf mithilfe eines Elektroenzephalogramms (EEG) und
anhand standardisierter Kriterien in verschiedene Stadien einteilen (Rechtschaf-
fen und Kales 1968). Das EEG leitet elektrische Potenziale, die durch die Aktivitat
der Nervenzellen im Gehirn entstehen, an der Oberflache des Kopfes ab. Die
registrierten Strome befinden sich in der GréRenordnung von pV. Sie kénnen in
Bezug auf Amplitude und Frequenz ausgewertet und einzelnen Stadien zugeord-
net werden.

Die a-Frequenz liegt bei geschlossenen Augen und entspanntem Wach-
zustand vor. Beim Einschlafen, Stadium | genannt, liegen neben der a-Frequenz
Wellen niedriger Frequenzen vor, welche man als 8-Frequenz bezeichnet. Im
Stadium Il liegen zudem Schlafspindeln und K-Komplexe vor. Schlafspindeln be-
stehen aus wachsenden und fallenden Frequenzen, welche gruppiert auftreten
und 1 bis 3 Sekunden andauern (Steriade et al. 1993). K-Komplexe sind das Er-
gebnis synchroner Nervenaktivitat. Sie bilden die Form einer Welle, beginnend
mit einer steilen negativen Spitze, direkt gefolgt von einer positiven Spitze. In
Stadium Il ist neben der 8-Frequenz auch eine d-Frequenz zu sehen. Diese ent-
spricht sehr langsamen Wellen mit einer hohen Amplitude. Im Stadium IV
herrscht die &-Frequenz mit einem Anteil von mehr als 50% vor (Huppelsberg
und Walter 2013). In den beiden letzten Stadien kénnen zudem, ebenso wie in
Stadium Il, Schlafspindeln und K-Komplexe auftreten. Stadium Ill und IV werden
zusammen als SWS bezeichnet (slow wave sleep). Die Stadien | bis IV werden
als Non-REM-Schlaf (NREM) zusammengefasst und korrespondieren mit zuneh-
mender Tiefe des Schlafs sowie einer niedriger werdenden Frequenz des EEGs.
Die American Academy of Sleep Medicine hat 2007 jedoch eine Neueinteilung
der Schlafstadien vorgenommen, in der Stadium Ill und IV zusammengefasst
wurden (Rodenbeck 2013).

Die einzelnen Schlafstadien werden pro Nacht etwa flnf bis sieben Mal
durchlaufen (Rechtschaffen und Kales 1968). NREM-Schlaf wechselt sich wie-
derum etwa alle 90 Minuten mit dem REM-Schlaf (rapid eye movement) ab. Der
REM-Schlaf ist durch schnelle Augenbewegungen und eine vollstdndige Blo-

ckade des Muskeltonus gekennzeichnet, von der jedoch die Augen-, Herz- und
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Atemmuskulatur ausgenommen sind, um die Vitalfunktionen aufrecht zu erhal-
ten. Blutdruck, Herz- sowie Atemfrequenz steigen an und das EEG weist ge-
mischte Frequenzen auf, es ahnelt also einem Wach-EEG. Gegen Morgen
kommt der REM-Schlaf vermehrt vor und nimmt an Lange zu (Huppelsberg und
Walter 2013) (s. Abb. 2).

— Wach

— REM
Schiaf -

— 53

1
20:00 22:00 0:00 2:00 4:00 6:00 8:00 10:00 12:00 Zeit

Abb. 2 Schlafstadien im Verlauf einer Nacht (Born et al. 1995)

1.3 Die Bildung von Gedachtnisinhalten im Schlaf
1.3.1 Experimentelle Befunde zum Beitrag des Schlafs zur Gedachtnisbildung

Dass Schlaf die Gedachtniskonsolidierung begunstigt, wurde schon oft vermutet
und untersucht (Jenkins und Dallenbach 1924; Walker und Stickgold 2006). De-
klarative sowie prozedurale Inhalte kbnnen unter Schlafentzug tber eine Nacht
schlechter wiedergegeben werden als in einer Kontrollgruppe, die geschlafen hat
(Forest und Godbout 2000). Schlaf stabilisiert zudem die deklarativen sowie pro-
zeduralen Inhalte und macht sie weniger anfallig fir Stérungen (Ellenbogen et al.
2006; Fischer et al. 2002).

Fur die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte gilt der NREM-
Schlaf als besonders wichtig (s. Abschnitt 1.3.2). Ein zusatzlicher Mittagsschlaf
bestehend aus NREM-Schlaf nach einer Nacht mit regelrechtem Schlaf steigert
die Leistung bei deklarativen Lernaufgaben verglichen mit der Leistung nach ei-
ner Nacht mit regelrechtem Schlaf und ohne Mittagsschlaf (Tucker et al. 2006).
Durch Stimuli wahrend des NREM-Schlafs kann zudem eine erhdhte Aktivitat des
Hippocampus ausgel6st und die Leistung der deklarativen Ged&achtnisinhalte im
Abruf gesteigert werden. Rasch zeigte 2007 in einer Studie, dass die Reaktivie-

rung von Gedachtnisinhalten wahrend des SWS durch bestimmte Stimuli, wie
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z.B. einen Duft, geférdert werden kann, sofern diese beim Lernvorgang ebenfalls
wahrgenommen wurden. Diese Beobachtung konnte man jedoch nur wahrend
des SWS machen, im REM-Schlaf und im Wachzustand kam es durch die Dar-
bietung des Geruchsreizes nicht zu erhohter Aktivitat des Hippocampus. Somit
ist der Hippocampus vor allem im SWS besonders empfanglich fur Stimuli, wel-
che die Reaktivierung fordern (s. Abschnitt 1.4.3) (Rasch et al. 2007).

Der positive Effekt des Schlafs auf die Gedachtniskonsolidierung wird in
den meisten Studien anhand des cued recall beobachtet (Yaroush et al. 1971a).
Beim free recall zeigten sich ebenfalls deutliche Effekte auf den Abruf bei dem
Vergleich zwischen Schlaf und Schlafentzug wéahrend des Retentionsintervalls
von Gedachtnisinhalten (Benson und Feinberg 1975). Geringe oder keinerlei Ef-
fekte des Schlafs wurden jedoch in Sachen Wiedererkennung beobachtet (Wag-
ner et al. 2007; Hu et al. 2006). Da bei dem Abruf die Erinnerung selbst
hervorgerufen und genannt wird, kann so die Zuganglichkeit des Gedachtnisses
besser beurteilt werden (Gillund und Shiffrin 1984). Die Erinnerung wird durch
den Schlaf in ein bereits bestehendes Netzwerk aus Erinnerungen eingebaut. Je
groler dieses Netzwerk ist, desto besser funktioniert der Zugriff im Abruf auf die
Erinnerung. Da bei der Wiedererkennung der Stimulus nicht selbst generiert wird,
sondern allein durch die Prasentation ausreichend aktiviert wird, hangt die Wie-
dererkennung nur von der Starke der einzelnen Erinnerung selbst ab. Daher ist
das Verfahren des Abrufs geeigneter als das Verfahren der Wiedererkennung,
um die Effekte des Schlafs auf die Gedachtniskonsolidierung zu untersuchen
(Diekelmann et al. 2009).

Schlaf ist der ,Preis®, den wir fur unsere neuronale Plastizitat zahlen (Cirelli und
Tononi 2008). Schlaf hat also fur die Normalisierung und Wiederherstellung der
Lernkapazitat des Gehirns eine enorme Bedeutung. Durch den Prozess der LZP
werden die Neurone elektrisch stimuliert. SWS wirkt sich auf die AMPA-
lonenkanéle aus, indem sie in ihrer Struktur verandert werden und dadurch die
Effizienz der Ubertragung von Signalen zwischen Neuronen verringert wird. So-
mit wird die gesamte synaptische Ubertragung heruntergefahren (,synaptic
downscaling®) (Tononi und Cirelli 2003). Dieser Effekt kann an der metabolischen
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Aktivitat des Gehirns gemessen werden. Es wurde nachgewiesen, dass bei Mau-
sen, die geschlafen haben, die zerebrale metabolische Aktivitat im Gehirn nied-
riger war als bei Mausen, die weniger schliefen (Vyazovskiy et al. 2008a). Als
direkte Folge davon ist eine verbesserte Lernfahigkeit nach dem Schlafen, ver-

glichen mit Schlafentzug, zu sehen (Mander et al. 2011).

1.3.2 Die Bedeutung der einzelnen Schlafstadien fur die Gedachtnisbildung

Da der Schlaf in bestimmte Stadien eingeteilt werden kann (s. Abschnitt 1.2), gab
es bereits Bestrebungen, diese hinsichtlich ihrer Relevanz fur die Gedéachtnisbil-
dung zu untersuchen (Rauchs et al. 2005). In einem Experiment, in dem der
REM-Schlaf unterbunden wurde, konnten sich die Versuchsteilnehmer an weni-
ger Gedachtnisinhalte erinnern als die Kontrollprobanden, die normal schliefen
(Greenberg et al. 1983). Dieser Befund ist jedoch kritisch zu bewerten, da die
Versuchsteilnehmer in diesem Experiment bei Anzeichen des REM-Schlafs ge-
weckt wurden und somit Stress empfanden, der moglicherweise ebenfalls die
Abruf-Ergebnisse beeinflusste (Born und Gais 2000).

Schlaf umfasst, wie in Abschnitt 1.2 beschrieben, unterschiedliche
Schlafstadien, welche jeweils zur Konsolidierung von unterschiedlichen Formen
des Gedachtnisses beitragen sollen. Dabei vergleicht man den friihen und spéaten
nachtlichen Schlaf. SWS tritt bei Menschen vor allem in der ersten Hélfte des
nachtlichen Schlafs auf, REM-Schlaf hingegen in der zweiten Hélfte (Diekelmann
et al. 2009). Das deklarative Gedachtnis soll vom SWS (Yaroush et al. 1971b),
das prozedurale vom REM-Schlaf profitieren (Plihal und Born 1997). Der Theorie
eines ,dualen Prozesses" widerspricht jedoch das Ergebnis, dass SWS auch pro-
zedurale Gedachtnisinhalte (Gais et al. 2000) und REM-Schlaf ebenso das de-
klarative Ged&achtnis verbessert (Rauchs et al. 2004).

Die sequenzielle Hypothese besagt, dass die besten Ergebnisse des
Schlafs auf die Gedachtniskonsolidierung in beiden Systemen nur auftreten,
wenn SWS und REM-Schlaf in einer physiologischen Reihenfolge, also hinterei-

nander, ablaufen. Bei prozeduralen Inhalten ist der positive Effekt von SWS und
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darauffolgendem REM-Schlaf nach dem Lernen der Gedachtnisinhalte festge-
stellt worden (Gais et al. 2000). Die Unterteilung des Schlafs in SWS und REM-
Schlaf ist jedoch sehr grob und gibt keinen Hinweis auf die Bedeutung der ein-
zelnen Schlafstadien. Auch Zwischenstadien, wie z.B. das Stadium II, kdnnen zur
Gedachtnisbildung beitragen. Es wurde durch eine medikamentdse Unterbin-
dung des REM-Schlafs ein vermehrtes Auftreten von Schlaf-Spindeln, die dem
Stadium Il zugeordnet werden kénnen, beobachtet. Diese korrelierten mit einer
verbesserten Leistung bei prozeduralen Inhalten (Rasch et al. 2009). Auch lang-
same Frequenzen von weniger als 1 Hz wurden vermehrt nach dem Lernen von
prozeduralen und deklarativen Inhalten beobachtet (Huber et al. 2004).

Somit Iasst sich aus diesen Ergebnissen zusammenfassend folgern, dass
die komplexen Vorgange, die wahrend des Schlafs zur Gedachtniskonsolidierung
beitragen, nicht nur durch die Dualitat des Schlafs (SWS und REM-Schlaf) oder
eine festgelegte Abfolge der Schlafstadien zu erklaren sind. Es sind vielmehr
auch elektrophysiologische Phdnomene wie beispielsweise Schlaf-Spindeln oder
langsame Frequenzen, welche die Gedachtniskonsolidierung zu tragen scheinen
(Diekelmann et al. 2009).

1.4 Modellvorstellungen und Mechanismen der schlafassoziierten Gedachtnis-
bildung

1.4.1 Modell der Gedachtniskonsolidierung in zwei Schritten

Bei dem Vorgang der Gedéachtniskonsolidierung werden zwei Schritte beschrie-
ben (Frankland und Bontempi 2005). Wahrend man wach ist und Gedachtnisin-
halte aufnimmt (Enkodierung), bilden sich Gedachtnisspuren in zwei
verschiedenen Speichern: einem Zwischenspeicher, welcher die Informationen
nur temporar bereithalt, und einem dauerhaften Speicher. Diese beiden Struktu-
ren werden fir deklarative Inhalte durch Hippocampus und verteilte kortikale Ge-
biete widergespiegelt. Im Kortex konnen direkte Verbindungen zwischen
einzelnen Elementen der aufgenommenen Erinnerung und des bereits bestehen-
den Gedéachtnisses nicht sofort hergestellt werden und der Hippocampus muss
zunachst als Mittelpunkt der kortikalen Reprasentationen der Gedachtnisinhalte

agieren (Winocur et al. 2010).
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Wahrend des Schlafs werden Gedachtnisinhalte reaktiviert. Zur selben
Zeit treten im Hippocampus sharp wave ripples auf. Dabei treffen ripples, welche
eine Frequenz von 100 bis 200 Hz haben und in der CA1 Region des Hippocam-
pus entstehen, auf selten auftretende sharp waves, welche eine Frequenz von 1
bis 4 Hz haben und durch eine Aktivierung der Pyramidenzellen aus CA3, die in
die CAl Region weitergeleitet wird, entstehen (Draguhn et al. 2000). Langsame
Oszillationen (slow oscillations) im Bereich von 0,5 bis 1 Hz, welche den SWS
dominieren, entstehen im Kortex und reichen in viele Gebiete des Gehirns, wie
z.B. in den Hippocampus (Massimini et al. 2004). Diese slow oscillations repra-
sentieren die synchronisierten Membranpotenziale von Millionen von Neuronen.
Die Amplitude dieser Oszillationen steigt, wenn zuvor Inhalte gelernt wurden
(Sirota und Buzsaki 2005; Huber et al. 2004). Umgekehrt fiel die Amplitude der
Oszillationen im EEG, wenn ein Enkodierungsvorgang verhindert wurde (Huber
et al. 2006). Wahrend dieser slow oscillations gelangen die reaktivierten Ge-
dachtnisinhalte zusammen mit Schlafspindeln, welche im Thalamus entstehen,
in den Neokortex (Mander et al. 2011). Die Schlafspindeln stimulieren Uber einen
Kalziumeinstrom in kortikale Nervenzellen die Expression von glutamatergen Re-
zeptoren (AMPA) und die Expression des IEGs (immediate early gene), was op-
timale Voraussetzungen fiur die LZP schafft (Born et al. 2006). IEG sind Gene,
die die Transkription anderer Gene regulieren und so zu einer gesteigerten oder
einer verminderten Produktion von Genprodukten, beispielsweise RNA, fihren
(Bahrami und Drablgs 2016).

Wahrend des darauffolgenden REM-Schlafs arbeiten die beiden Struktu-
ren des Kurz- und Langzeitspeichers unabhangig voneinander, sie sind also von-
einander getrennt. Die synaptische Konsolidierung kann nun lokal stattfinden,
wodurch die durch die systemische Konsolidierung entstandenen Spuren ge-

starkt werden (s. nachster Abschnitt) (Diekelmann und Born 2010).

1.4.2 Synaptische vs. systemische Konsolidierung

Man kann die Konsolidierung in eine synaptische und eine systemische Konsoli-
dierung gliedern (Frankland und Bontempi 2005). Die synaptische Konsolidie-

rung starkt die Gedachtnisspuren auf der Ebene der Synapsen.
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Molekularbiologische Grundlage stellt die LZP dar (s. Abschnitt 1.1.3) (Buzsaki
1989). Die Hypothese der synaptischen Homoostase besagt, dass eine Informa-
tionsaufnahme zu einer erhéhten Beanspruchung der Synapsen im Gehirn fuhrt
(Tononi und Cirelli 2006). Dies auf3ert sich durch eine verstarkte Ausbildung von
AMPA-Rezeptoren sowie eine Phosphorylierung deren GluR1-Untereinheit, wel-
che die elektrische Leitfahigkeit der AMPA-lonenkandle steigert (Vyazovskiy et
al. 2008b). Schlaf bewirkt eine Erholung des Gehirns und bringt die Aktivitat der
Synapsen auf eine niedrigere Ebene, was bedeutet, dass die AMPA-Rezeptoren
wieder entfernt und deren GluR1-Unterheinheit dephosphoryliert werden. Die
Energie und Kapazitat werden so reguliert, dass die Synapsen fir eine erneute
Informationsaufnahme bereit sind (Dash et al. 2009). Schwache Erinnerungen,
die durch eine schwache Verbindung von Synapsen dargestellt werden, werden
bei diesem Vorgang eliminiert, wohingegen die starken Verbindungen der Synap-
sen bestehen bleiben. Diese starken Verbindungen werden morphologisch durch
grol3ere Synapsen sichtbar, welche zu einem geringeren Ausmal} eliminiert wer-
den als kleine Synapsen. Zudem werden eher Synapsen abgebaut, deren Memb-
rane Proteine fur strukturelle Verdnderungen enthielten wie beispielsweise
Recycling-Endosome. Das Verhéltnis zwischen den Synapsen bleibt durch diese
Regulation also nicht gleich (Vivo et al. 2017).

Das Konzept der systemischen Konsolidierung entstand aus dem Modell
der Gedachtniskonsolidierung in zwei Schritten (Buzsaki 1989) (s. Abschnitt
1.4.1). Durch die systemische Konsolidierung erfolgt eine Umverteilung der Infor-
mationen zwischen zwei unterschiedlichen Systemen, einem schnell lernenden
Zwischenspeicher, der fur deklarative Inhalte dem Hippocampus entspricht, und
einem langsam lernenden Langzeitspeicher (Neokortex). Bei diesem Mechanis-
mus wird die Konsolidierung durch eine Reaktivierung von Erinnerungen durch
den Schlaf vollzogen (Marshall und Born 2007) (s. nachster Abschnitt). Anfangs
werden deklarative Informationen sowohl im Hippocampus als auch im Neokor-
tex aufgenommen. In den darauffolgenden Phasen der Konsolidierung werden
die neu aufgenommenen Informationen des Hippocampus zusammen mit alte-
ren, ahnlichen Informationen wiederholt reaktiviert. Die Reaktivierung der Infor-

mationen im Hippocampus fiihrt zu einer gleichzeitigen Reaktivierung der
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Informationen im Neokortex. Dadurch werden die Informationen im Neokortex
gestarkt und in ein bereits existierendes Netzwerk aus permanenten Informatio-
nen eingefugt und zusammen mit diesen reorganisiert (Diekelmann und Born
2010).

1.4.3 Reaktivierung

Eine Reaktivierung von Gedachtnisspuren, die sich durch einen zuvor stattgefun-
denen Lernvorgang gebildet haben, ist ein wichtiger Mechanismus der Gedéacht-
niskonsolidierung wahrend des Schlafs. Dies wird auch als ,offline"-
Konsolidierung bezeichnet, da wahrend dieser Phase keine Kommunikation mit
der Umgebung stattfindet und es somit auch keinen weiteren Input geben kann
(Lewis und Durrant 2011). Wahrend des Schlafs findet durch die im Kurzzeitspei-
cher wiederholt abgespielte Erinnerung die systemische Konsolidierung statt. Da-
bei werden dieselben hippocampalen Ortszellen aktiv, die bereits beim
Lernvorgang aktiv waren (Wilson und McNaughton 1994). Dieses Phanomen
wurde erstmals bei Ratten beobachtet. Sie wurden einer raumlichen Lernaufgabe
ausgesetzt, welche spezielle Zellen im Hippocampus aktivierte. Die Zellen, die
wahrend des Lernens zusammen aktiv waren, waren spater wahrend des nach-
folgenden Schlafs ebenfalls zusammen aktiv (Wilson und McNaughton 1994).
Auch wahrend Wachheit lieR3 sich eine Reaktivierung in Ratten feststellen (Foster
und Wilson 2006). Bei Menschen konnte man diese Beobachtung ebenfalls ma-
chen (Lewis und Durrant 2011; Oudiette et al. 2013).

1.4.4 Einfluss der Neuromodulatoren

SWS und REM-Schlaf unterscheiden sich nicht nur im EEG deutlich voneinander,
auch Neurotransmitter und Hormone, von denen einige auch Neuromodulatoren
genannt werden, sind sehr unterschiedlich. Vertreter sind das cholinerge und das
monoaminerge System (Diekelmann und Born 2010).

Acetylcholin (ACh), ein Neurotransmitter des cholinergen Systems, steuert
den Informationsfluss zwischen Hippocampus und Neokortex. Wahrend des
SWS ist die ACh-Konzentration gering und eine Kommunikation innerhalb des
Hippocampus zwischen der Cornu ammonis area 1 (CA1) und der Cornu ammo-

nis area 3 (CA3) ist mdglich. Dies lasst eine Reaktivierung von hippocampalen
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Gedachtnisspuren sowie den Transfer vom Hippocampus zum Neokortex zu.
Wortpaar-Inhalte wurden schlechter widergegeben, wenn die ACh-Konzentration
wahrend des SWS durch Physostigmin, einem Acetylcholinesterase-Inhibitor, er-
hoht wurde. Wéahrend Wachheit ist der ACh Spiegel hoher und ein Anstieg an
Physostigmin hat keine Auswirkungen auf die Gedachtniskonsolidierung (Gais
und Born 2004). Dementsprechend konnte die Konsolidierung von Gedachtnis-
inhalten bei wachen Versuchspersonen durch eine Blockierung der ACh-Aus-
schittung gesteigert werden; die Aufnahme neuer Inhalte wurde jedoch
beeintrachtigt (Rasch et al. 2006). Somit stellt ACh eine Art Schalter der Gehirn-
aktivitat dar, der vom Lernen im Wachzustand auf Konsolidierung wéhrend des
Schlafs umschaltet (Hasselmo und McGaughy 2004). Das Hormon Cortisol be-
wirkt einen ahnlichen Effekt wie ACh. Es unterbindet ebenfalls die Kommunika-
tion im Hippocampus zwischen den Regionen CA1 und CA3 und blockiert damit
den hippocampalen Informationsfluss zum Neokortex. Somit ist wahrend des
SWS neben einem niedrigen ACh-Spiegel ein niedriger Cortisol-Spiegel nach-
weisbar, was die Ged&achtniskonsolidierung positiv beeinflusst (Wagner und Born
2008). Die Aktivitat des cholinergen Systems ist wahrend des REM-Schlafs etwa
gleich oder héher als bei wachem Zustand.

NA (Noradrenalin), welches ein Hormon des monoaminergen Systems
darstellt und wahrend des SWS auf einem mittelhohen Niveau ist, unterstutzt die
langfristige Speicherung von neuen Gedé&chtnisinhalten im Neokortex durch er-
hohte Genaktivitat des IEGs (Cirelli et al. 2004). In einer Tierstudie wurde durch
die Gabe von Amphetaminen, welche die Freisetzung von NA im Gehirn fordern,
die Retention von Gedachtnisinhalten gefordert (Sara und Deweer 1982). Wéh-
rend des REM-Schlafs erreichen NA und Serotonin ein Minimum. Es ist jedoch
noch unklar, welche Folgen dies auf die Gedéachtniskonsolidierung hat. Es wird
angenommen, dass die NA-Freisetzung wahrend des REM-Schlafs die Reakti-
vierung von prozeduralen und emotionalen Aspekten des Gedachtnisses ermog-

licht und dadurch die Gedachtniskonsolidierung unterstitzt (Hasselmo 1999).
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1.5 Elektrische Synapsen (Gap Junctions)
1.5.1 Elektrophysiologie

Ende des 19. Jahrhunderts schaffte es der Mediziner Camillo Golgi, Nervenzellen
erstmalig durch eine Reaktion mit Silbernitrat sichtbar zu machen (Golgi 1879).
Etwa zur selben Zeit erforschte der Anatom Santiago Ramén y Cajal das Ner-
vensystem. Er war der Meinung, dass die Nervenzellen durch Kontaktstellen mit-
einander verbunden sein missen (Ramoén y Cajal 1888). Golgi hingegen
vermutete, dass die Neurone durchgangig miteinander verbunden sind, &hnlich
wie ein Spinnennetz. Erst durch den Einsatz von Elektronenmikroskopen in den
1950er Jahren konnte man Cajal recht geben und die Spalten zwischen den Neu-
ronen sichtbar machen.

Durch eine Synapse treten zwei Neurone in Kontakt, um Signale weiter-
zuleiten. Dies kann durch Neurotransmitter auf chemischer Ebene geschehen.
Diese werden bei einer Depolarisation eines Neurons freigesetzt und gelangen
Uber einen 20-50 nm breiten synaptischen Spalt zu einem nachgeschalteten
Neuron. Dort kdnnen die Neurotransmitter lonenkanale 6ffnen und damit einen
loneneinstrom bewirken (Behrends et al. 2017). Gap Junctions dagegen sind mit
Poren vergleichbar, die eine direkte elektrische Kopplung von Zellen ermégli-
chen. Sie entstehen durch eine Annaherung von zwei Zellen bis auf einen etwa
2 nm breiten Spalt (Connors und Long 2004). Zwischen den beiden Zellen bilden
sich nun Gap Junctions aus, indem in beiden Membranen Connexone, welche
Proteinkomplexe darstellen, eingelagert werden und sich verbinden. Connexone
bestehen aus Untereinheiten, den Connexinen, die den Gap Junctions die Form
verleihen, da sie kreisférmig angeordnet sind und in der Mitte eine Pore bilden.
Derzeit sind mehr als 20 Isoformen des Connexins bekannt, welche nach ihrem
Molekulargewicht bezeichnet werden. Allein zehn davon sind im ZNS anzutreffen
(Dermietzel et al. 2003). Sie haben je nach Gewebe unterschiedliche Funktionen
(McCracken und Roberts 2006). Ein im Gehirn ubiquitéar verbreitetes Connexin
ist das Connexin 36 (Cx36) (Condorelli et al. 1998). Durch Gap Junctions kdnnen
intrazellulare lonen, Second Messenger und kleine Metaboliten bis zu einer

GroRRe von 2 kDa ausgetauscht werden (Sanchez et al. 2019). Kommt es nun in
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einem Neuron zu einem Aktionspotenzial, also einem elektrischen Impuls, ent-
steht zwischen ihr und der benachbarten Zelle eine Potenzialdifferenz, welche
ausgeglichen werden muss. Dazu bildet sich ein lonenstrom entsprechend dem
Potenzialgefalle durch die Connexone und die benachbarte Zelle bildet so ein
Aktionspotenzial aus, sofern der Strom eine bestimmte Schwelle erreicht (,Alles-
oder-nichts-Prinzip“) (Behrends et al. 2017).

Bislang konzentrierten sich die Forschungen auf die chemischen Synap-
sen, die durch Botenstoffe zur Signalverarbeitung im Nervensystem beitragen.
Den Gap Junctions kam erst in den letzten Jahren wachsendes Interesse zu, so
dass man sie scherzhaft als das ,Aschenputtel unter den Zellkontakten® bezeich-
nete (Dermietzel et al. 2003).

Gap Junctions kommen, verglichen mit den chemischen Synapsen, eher
selten vor, man konnte sie jedoch im Herz, in glatten Muskelzellen und teilweise
im ZNS nachweisen. Im ZNS dienen sie der schnellen Reizweiterleitung (Zoidl
und Dermietzel 2002) und der Synchronisation der Zellaktivitat (Landisman et al.
2002). Im Herz stellen sie ein funktionelles Synzytium zwischen den Muskelzellen
her, das eine schnelle und synchrone Kontraktion des Myokards gewahrleistet
(Gros und Jongsma 1996). Ein Vorteil der elektrischen Synapsen ist die aul3er-
ordentlich schnelle Weiterleitung von Erregungen. So entdeckte man zuerst
elektrische Synapsen in Nervenzellen von Fischen, die Fluchtreflexe in Gang
setzten (Dermietzel et al. 2003).

1.5.2 Elektrische Synapsen und Gedé&chtnis

Die Annahme, dass chemische Neurotransmission fiir die schlafabhéngige Ver-
festigung von Gedé&chtnisinhalten, wie sie in Abschnitt 1.4.1 beschrieben wird,
relevant ist, wurde in entsprechenden pharmakologischen Experimenten unter-
sucht. Diese erbrachten allerdings, dass die Blockade der bekanntesten chemi-
schen Synapsen, der AMPA- und NMDA-Rezeptoren, die Konsolidierung von
deklarativen Gedachtnisinhalten im Schlaf nicht beeintrachtigt (Feld et al. 2013).
Somit besteht die Moglichkeit, dass es eher die elektrischen Synapsen sind, die
eine wichtige Rolle bei der schlafabhangigen Gedachtniskonsolidierung spielen.

Sharp wave ripples mit einer Frequenz von etwa 200 Hz, die im Hippocampus
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entstehen und bei der Gedachtnisbildung von grof3er Bedeutung sind, werden
durch Gap Junctions moduliert (Draguhn et al. 2000). Diese Oszillationen sind so
schnell, dass chemische Synapsen allein sie kaum koordinieren kdnnten (Sprus-
ton 2001). Passend zu dieser Beobachtung wurde gezeigt, dass die sharp wave
ripples bestehen bleiben, wenn chemische Synapsen blockiert werden (Draguhn
et al. 1998). AulRerdem weisen die sharp wave ripples eine Beteiligung vieler
CA1-Neurone auf, obwonhl diese synaptisch schlecht verknipft sind und wahrend
der sharp wave ripples nur eine geringe Aktivitat zeigen (Spruston 2001). Diese
beiden Beobachtungen nahmen Traub und Kollegen zum Anlass fur ein Modell,
bei dem durch die Gap Junctions eine schnelle elektrische Kommunikation unter
den Neuronen mdglich ist und auch Interneurone die Aktivitat der CA1-Neurone
wahrend der sharp wave ripples koordinieren (Traub et al. 1999). Dieses Modell
wird durch die Beobachtung unterstitzt, dass bei pharmakologischer Blockierung
von Gap Junctions weniger sharp wave ripples im CA1-Gebiet des Hippocampus
entstehen (Dere und Zlomuzica 2012) und dass ein genetisch induzierter Mangel
an Cx36 ein selteneres und langsameres Auftreten von sharp wave ripples ver-
ursacht (Maier et al. 2002). Auch die Synchronizitat der Oszillationen, welche ein
neuronales Korrelat der Gedachtnisbildung darstellen, kann durch eine Blockade
von Cx36 aufgehoben werden (Long et al. 2002).

Zudem werden fur Enkodierungsvorgédnge 6-Wellen benétigt (Kleberg et
al. 2014). Durch die pharmakologische Blockierung der Gap Junctions durch Car-
benoxolon und Chinin konnte die 6-Aktivitéat, die vom Hippocampus abgeleitet

wurde, unterdriickt werden (Konopacki et al. 2004).

1.6 Mefloquin
1.6.1 Pharmakokinetik und -dynamik

Mefloquin ist ein Antimalariamittel und wird unter dem Markennamen ,Lariam*
von der Firma Roche Pharma AG (Grenzach Whylen, Deutschland) vertrieben.
Es wurde 1984 zugelassen und im Februar 2016 vom deutschen Markt genom-
men (DAZ.online 2016). Es ist ein Chinolin-Derivat, welches zur Prophylaxe und
Therapie der Malaria eingesetzt wird. Die Strukturformel ist in Abb. 3 darge-

stellt. Es wirkt gegen intraerythrozytare ungeschlechtliche Malariaerreger wie
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z.B. Plasmodium falciparum. Nach einmaliger oraler Gabe wird die maximale
Plasmakonzentration nach 6 bis 24 Stunden erreicht. Es wird vor allem in der
Leber durch das Cytochrom-P-450-System abgebaut, wobei vermutlich haupt-
sachlich das Isoenzym CYP3A4 (Cytochrom P4s03A4) beteiligt ist. Hauptmeta-
bolit ist dabei ein Carbonsaurederivat, dessen Konzentration etwa zwei Wochen
nach Verabreichung die maximale Plasmakonzentration erreicht, und in gerin-
gen Mengen ein Alkohol. Die mittlere Eliminationszeit betragt fur den Wirkstoff
zwischen zwei und vier Wochen, indem er Uber Galle und Fazes ausgeschie-
den wird. Die akute Toxizitat betragt bei einer weiblichen Maus 1320 mg/kg, die
chronische Toxizitat liegt bei Mausen bei taglicher Gabe zwischen 12,5 mg/kg
(keine Nebenwirkungen) und 30 mg/kg (vermehrte Todesfalle bei Weibchen).
Da Mefloquin eine lange biologische Halbwertszeit aufweist, kommt es bei tagli-
cher Gabe von hohen Dosen zudem zu Lasionen der Leber und des lymphati-
schen Gewebes.

Nebenwirkungen sind bei der prophylaktischen Anwendung vor allem neu-
ropsychiatrischer Art. Mefloquin kann psychiatrische Symptome wie Psychosen,
Angststdorungen, Depressionen, Halluzinationen und Paranoia hervorrufen. Es
konnen jedoch auch psychische Symptome wie Albtraume, akute Angstzu-
stande, Unruhe oder Verwirrtheitszustande auftreten (Weinke et al. 1991). Zu-
dem wurden neuropsychiatrische Nebenwirkungen wie Schwindelgefuhl oder
Vertigo auch nach dem Absetzen von Lariam beobachtet. Aul3erdem kann es zu
Uberempfindlichkeitsreaktionen, kardialer Toxizitat bei gleichzeitiger Anwendung
von verwandten Substanzen wie Chinin, Chinidin und Chloroquin, zu epilepti-
schen Stérungen, Neuropathien, Sehstorungen, Leber- und Nierenfunktionssto-
rungen, Pneumonitis, Agranulozytose und aplastischer Anamie kommen
(Fachinformation Lariam® 2014).
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Abb. 3 Strukturformel von Mefloquin (Sousa et al. 2014).
1.6.2 Wirkungen auf das Gedachtnis

Mefloquin blockiert ab einer Konzentration von 3 uM selektiv Gap Junctions, die
das Cx36-Gen aufweisen (Cruikshank et al. 2004; Behrens et al. 2011). In-Vitro
Studien zeigten auch, dass der Wirkstoff die hochfrequenten Oszillationen von
etwa 300 Hz blockiert, in dem es auf die Neuronen im CA3 des Hippocampus
wirkt (Behrens et al. 2011). Mause werden bei der Ausfiihrung neu gelernter mo-
torischer Aufgaben langsamer (van der Giessen et al. 2008). Auf motorische
Lernvorgange beim Menschen, die durch assoziative Konditionierung erfolgen,
hat Mefloquin ebenfalls eine negative Auswirkung. Auf Lerngeschwindigkeit und
-kapazitat hat es jedoch keine Effekte (van Essen et al. 2010). Motorische Ab-
laufe an sich werden nicht durch eine Mutation des Cx 36-Gens beeintrachtigt
(Kistler et al. 2002).
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2 Fragestellung

In einem vorangegangenen Experiment der Arbeitsgruppe zeigte sich, dass die
Gabe von Mefloquin vor dem Nachtschlaf die Gedachtnisleistung beeintrachtigt
(Feld & Hallschmid, unveréffentlichte Daten): die Blockade der elektrischen Sy-
napsen durch Mefloquin verschlechterte die Retention von zuvor gelernten de-
klarativen Inhalten. Diese Ergebnisse deuteten an, dass elektrische Synapsen
einen relevanten Beitrag zur Gedachtnisbildung leisten — allerdings lief3en sie of-
fen, ob die Blockade von elektrischen Synapsen durch Mefloquin Ablaufe der
Gedachtnisbildung im Allgemeinen oder aber Prozesse der schlafabhangigen
Gedachtnisbildung im Besonderen in Mitleidenschaft zieht.

Deshalb untersuchte die vorliegende Arbeit, ob elektrische Synapsen spe-
ziell bei schlafabhangigen Prozessen der Gedachtnisbildung eine Rolle spielen.
Analog zur vorangegangenen Studie erlernten gesunde mannliche Versuchsper-
sonen deklarative sowie prozedurale Gedachtnisinhalte, die anschliel3ende Ge-
dachtniskonsolidierung fand allerdings unter nachtlichem Schlafentzug statt. Die
Leistung beim Abruf der Gedachtnisinhalte nach dem wach verbrachten Re-
tentionsintervall von 20,5 Stunden wurde auf die Leistung beim Erlernen der In-
halte vor der Gabe von 250 mg Mefloquin bzw. Placebo und dem anschliel3enden
Schlafentzug bezogen sowie zwischen der Mefloquin- und der Kontrollbedingung
verglichen.

Schlafentzug verhindert oder schwacht Mechanismen der Gedachtnisbil-
dung ab, die vorwiegend wahrend des Schlafs auftreten, beispielsweise, wie
oben beschrieben, die Reaktivierung von Gedachtnisinhalten sowie den Transfer
der Inhalte vom KZG ins LZG. Wahrend der schlafassoziierten ,offline“-Konsoli-
dierung von Gedé&chtnisinhalten sind langsame Oszillationen sowie sharp wave
ripples von enormer Bedeutung. Da diese durch die Blockade von Gap Junctions
beeintrachtigt werden, liegt es nahe, dass speziell die schlafabhangige Kompo-
nente der Gedachtnisbildung zumindest teilweise auf der Aktivitat elektrischer
Synapsen beruht. Deshalb geht diese Arbeit davon aus, dass die Verabreichung
von Mefloquin vor einem wach verbrachten Retentionsintervall keine oder nur

sehr schwache abtragliche Auswirkungen auf die Gedachtnisbildung hat.
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3 Material und Methoden

3.1 Versuchspersonen

Die rekrutierten Versuchspersonen waren gesunde Manner im Alter zwischen 18
und 30 Jahren. Frauen wurden nicht untersucht, da die zyklusbedingten Hormon-
schwankungen eine zu grol3e Variabilitdt der Ergebnisse mit sich gebracht hat-
ten; auf diese Weise konnte eine Erh6hung des Stichprobenumfangs vermieden
werden. Der Body Mass Index (BMI) der Manner sollte zwischen 20 und 25 kg/m?2
liegen, um eine vergleichbare Medikamentenkonzentration zwischen den Pro-
banden zu gewabhrleisten. Die Ausbildung entsprach mindestens der Fachhoch-
schulreife und die Muttersprache war Deutsch, da die Testinhalte oftmals auf
Deutsch abgefragt wurden. Aul3erdem wurde ein normaler Schlaf-Wach-Rhyth-
mus vorausgesetzt, d.h. dass die Probanden gewohnlich zu vergleichbaren Ta-
geszeiten zu Bett gingen. Zudem wurden Bewerber, die eine Teilnahme an
anderen Schlafstudien sowie Interkontinentalflige innerhalb der letzten 6 Wo-
chen vorzuweisen hatten, ausgeschlossen. Des Weiteren wurden nur Nichtrau-
cher in die Studie miteinbezogen sowie Manner, die keine regelmafiige
Medikamenteneinnahme vorzuweisen hatten. Die Versuchspersonen wurden via
Rundmails Uber den Universitatsverteiler der Eberhard Karls Universitat Tubin-
gen sowie Uber Aushange rekrutiert. Im Anschluss fand ein Telefonscreening
statt, um im Vorfeld einige der oben genannten Kriterien zu tUberprifen.

Liel3 sich bis zu diesem Punkt kein Ausschlusskriterium feststellen, fand
die klinische Untersuchung statt, bei der die Probanden kdrperlich untersucht
wurden, also Grof3e, Gewicht, Blutdruck und Herzfrequenz gemessen wurden,
sowie ein kleines Blutbild erstellt wurde. Zudem wurde ein Fragebogen vom Pro-
banden ausgefullt, um dessen psychische Belastung zu erfassen. Dieser Symp-
tom Checklist-90-R Fragebogen (SCL-90-R) misst die vom Probanden subjektiv
empfundenen Beeintrachtigungen durch kdrperliche oder psychische Symptome.
Dabei wurde dem Probanden eine Liste vorgelegt, die 90 Schlagworte enthélt,
die jeweils in neun Kategorien psychischen Leidens eingeteilt werden kénnen.
Bei diesen 90 Schlagworten konnte der Proband auf einer flnfstufigen Likert-

Skala (0 = tberhaupt nicht, 4 = sehr stark) ankreuzen, inwiefern das betreffende
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Schlagwort auf ihn zutraf (Derogatis 1986). Psychiatrische, neurologische, kardi-
ovaskulare, pulmonale, endokrine und gastrointestinale Auffalligkeiten, die be-
kannt waren oder im Zuge der Untersuchung aufgefallen sind, fihrten zum
Ausschluss der Teilnehmer.

Schlussendlich wurden in die Studie 12 mé&nnliche Probanden mit einem
durchschnittlichen BMI von 23,24 + 0,62 kg/m? (Mittelwert MW + Standardabwi-
chung des Mittelwerts SEM) und einem durchschnittlichen Alter von 22,3 + 0,64
Jahren eingeschlossen.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Eberhard Karls Universitat
Tubingen mit Bescheid vom 28.08.2014 unter der Projektnummer 340/2014BO1
ohne Einwande gegen die Durchfiihrung begutachtet. Alle Versuchsteilnehmer
gaben nach der Voruntersuchung ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteil-
nahme und erhielten nach Studienabschluss eine Aufwandsentschadigung von
bis zu 360 €.

3.2 Versuchsablauf

Die Probanden besuchten im Abstand von mindestens vier Wochen jeweils zwei-
mal das Schlaflabor, da der Wirkstoff Mefloquin eine Eliminationszeit von etwa
drei Wochen aufweist. Am Tag des Versuchs traf der Proband um 15.45 Uhr im
Schlaflabor ein und verlie3 es gegen 16.00 Uhr am Folgetag wieder. Er sollte am
Tag des Versuchs sowie am Folgetag auf koffein- oder alkoholhaltige Getranke
verzichten. Zu Beginn der Gedachtnistests wurde ein Probandenblatt zu Gesund-
heit, Stress und Schléafrigkeit ausgeflillt (s. Anhang). Im Anschluss wurden die
Gedachtnistests durchgefihrt. Zuerst wurden die deklarativen und im Anschluss
die prozeduralen Inhalte erlernt. Im Anschluss flillte der Proband mehrere Befind-
lichkeitsfragebdgen (EWL-K, SSS, VAS, MDBF; Details siehe unten) aus. Um die
Bioverfligbarkeit sowie die Vertraglichkeit des im Anschluss verabreichten Medi-
kaments zu erhdhen, gab es um 17.41 Uhr eine kleine Mahlzeit in Form einer
Brezel. Um 18 Uhr bekam der Proband das Medikament oder das Placebo. We-
der der Versuchsteilnehmer noch die Versuchsleiterin wusste, ob es sich um das
Medikament oder ein Placebo handelte; die Studie wurde doppelblind durchge-

fuhrt. Das Abendessen wurde standardisiert und um 19.00 Uhr vom Probanden
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zu sich genommen. Es bestand aus zwei Scheiben Brot, jeweils zwei Scheiben
Wurst und Kéase, Butter und einer Tomate. Vegetarier erhielten vier Scheiben
Kése.

Um die Wartezeit zwischen 19 und 22 Uhr zu Gberbrticken, wurden BBC-
Tierdokumentationsfilme ,Vogel“, ,Planet Erde” und ,Meereswelten” gezeigt. Um
22.15 Uhr wurden erneut die Befindlichkeitsfragebdgen ausgeftillt und im An-
schluss, um 22.25 Uhr, wurde dem Probanden das erste Mal Blut abgenommen.
Da die Studie unter Schlafentzugsbedingungen stattfand, durfte nachts nicht ge-
schlafen werden. Um dies zu erleichtern, wurden weitere wie die oben genannten
Tierdokumentationsfilme gezeigt. AuRerdem fanden in regelmaRigen Abstanden
Spaziergange statt oder es wurde ,Snood“ (www.snood.com) am Computer ge-
spielt. Um 2.30 Uhr wurde dem Probanden das Nachtmahl, welches dem stan-
dardisierten Abendessen entsprach, gereicht. Am néachsten Morgen um 7.00 Uhr
fullte der Proband erneut die Befindlichkeitsfragebégen aus und es wurde um
7.25 Uhr erneut Blut abgenommen. Danach hatte der Proband Zeit, sich unter
Aufsicht der Versuchsleiterin selbst zu beschéftigen, jedoch waren Tagesschlaf,
extreme korperliche Anstrengungen oder intensives Lernen untersagt. Um 14.30
Uhr wurde mit der Durchfihrung der Gedachtnis- und Ubrigen Tests begonnen
und im Anschluss noch einmal Blut abgenommen. Auch die Befindlichkeitsfrage-
bdgen wurden erneut ausgefullt, bevor der Proband dann gegen 16.00 Uhr das
Schlaflabor verlie. Der Ablauf des Experiments ist in Tabelle 1 in der Ubersicht

dargestellt.

Tab. 1 Ubersicht Studienablauf

Uhrzeit Ereignis
07:00 Proband erwacht (gemaf Instruktion).
15:45 Proband trifft im Schlaflabor ein und fillt ein Probandenblatt zu

Gesundheit, Stress und Schlafrigkeit aus.
15:50 Proband bearbeitet die 1. deklarative Aufgabe (Memory-Spiel).
16:30 Proband bearbeitet die 2. deklarative Aufgabe (Wortpaare).
17:10 Proband bearbeitet die prozedurale Aufgabe (Fingertapping).
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17:25
17:31

17:41
18:00
19:00
22:15

22:25
2:30
7:00

07:25

14.30
14:35
14:45

14:55
15.06
15.12
15:17
15.23

Proband bearbeitet den Psychomotorischen Vigilanztest (PVT).
Proband fillt die Stanford Sleepiness Scale (SSS), die visuelle
Analogskala (VAS), den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfra-
gebogen (MDBF) und die Eigenschaftsworterliste, Kurzfassung
(EWL-K), aus.

Snack (Butterbrezel)

Das Praparat wird oral verabreicht.

Standardisiertes Abendessen

Proband fillt die Stanford Sleepiness Scale (SSS), die visuelle
Analogskala (VAS), den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfra-
gebogen (MDBF) und die Eigenschaftsworterliste, Kurzfassung
(EWL-K), aus.

Blutentnahme 1

Nachtmahl (wie standardisiertes Abendessen)

Proband fillt die Stanford Sleepiness Scale (SSS), die visuelle
Analogskala (VAS), den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfra-
gebogen (MDBF) und die Eigenschaftsworterliste, Kurzfassung
(EWL-K), aus.

Blutentnahme 2

Pause zur freien Verfigung unter Aufsicht der Versuchsleiterin
Proband fullt Probandenblatt aus.

Abruf der 1. deklarativen Aufgabe (Memory-Spiel)

Abruf der 2. deklarativen Aufgabe (Wortpaare)

Abruf prozeduraler Inhalte (Fingertapping)

Wortflussigkeitstest (WFT)

Merkfahigkeitstest

Proband bearbeitet den Psychomotorischen Vigilanztest (PVT).
Proband fillt die Stanford Sleepiness Scale (SSS), die visuelle
Analogskala (VAS), den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsfra-
gebogen (MDBF) und die Eigenschaftsworterliste, Kurzfassung
(EWL-K), aus.
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Nachbefragung I, und nach der zweiten Experimentalsitzung zu-
satzlich Nachbefragung Il

15:42 Blutentnahme 3

16:00 Nach der zweiten Experimentalsitzung: Entlassung des Proban-

den

3.3 Gedachtnisaufgaben

Die Gedachtnisaufgaben umfassten zwei deklarative und eine prozedurale Auf-
gabe, welche in der Lernsitzung am Nachmittag des ersten Versuchstages ge-
lernt wurden und in der Abrufsitzung am Nachmittag des darauffolgenden Tages

abgefragt wurden.

3.3.1 Erste deklarative Gedéachtnisaufgabe: Memory

Die erste Aufgabe entsprach dem gemeinhin bekannten Memory-Spiel. Diese
Aufgabe wurde bisher fur die Erforschung der Reaktivierung von Gedachtnisin-
halten wahrend des Schlafs eingesetzt (Rasch et al. 2007). Dabei wurde dem
Probanden auf einem Computerbildschirm eine 5 x 6 Matrix mit 15 verdeckten
Bild-Paaren angezeigt. Im Lerndurchgang wurde zuerst fir eine Sekunde ein Bild
alleine angezeigt und anschlieRend fur drei Sekunden das komplette Paar. Zwi-
schen den Stimuli erfolgte eine Pause von ebenfalls drei Sekunden. Alle Paare
wurden insgesamt zweimal in unterschiedlicher randomisierter Reihenfolge ge-
zeigt. Im Anschluss wurde sequentiell (in randomisierter Abfolge) jeweils eines
der beiden Felder aufgedeckt, woraufhin der Proband den Ort des entsprechen-
den, identischen Bildes durch Anklicken des entsprechenden Feldes identifizie-
ren musste. Unabh&ngig davon, ob das richtige oder das falsche Bild angeklickt
wurde, wurde die korrekte Karte danach fur zwei Sekunden angezeigt. Dieser
Vorgang wurde so lange wiederholt, bis der Proband 60% der Positionen richtig
zugeordnet hatte. Der Abruf erfolgte analog, wobei nur ein Durchlauf stattfand.
Die Differenz zwischen Abruf und letztem Durchgang in der Lernsitzung bildete

das MafR fur Gedachtnisretention.
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3.3.2 Zweite deklarative Gedachtnisaufgabe: Wortpaar-Lernen

Bei diesem Test handelt es sich ebenfalls um eine deklarative Gedéachtnisauf-
gabe, die eine hohe Sensitivitat fir die schlafabhéngige Gedachtniskonsolidie-
rung zeigt (Plihal und Born 1997). Dem Probanden wurde sequentiell eine Liste
von 40 Wortpaaren prasentiert, die er sich einpragen sollte (Feld et al. 2014).
Jedes Paar wurde vier Sekunden angezeigt mit einer Pause von einer Sekunde
zwischen verschiedenen Paaren. Im direkten Anschluss wurde ihm nur das erste
Wort gezeigt und er sollte das passende Wort dazu nennen. Unabh&ngig von der
Antwort wurde das richtige Wort flr zwei Sekunden gezeigt. Auch hier wurden
60% richtig erganzte Wortpaare benétigt, um das Lernkriterium zu erflllen; der
Vorgang wurde wiederholt, bis dieses erreicht wurde. Beim Abruf wurden wieder
die ersten Worter eines nach dem anderen angezeigt und der Proband vervoll-
standigte die Wortpaare. Allerdings erhielt er hier kein Feedback. Als Retentions-
mafd wurde die Differenz richtig erganzter Worte beim Abruf und im letzten

Durchgang des Lernens berechnet.

3.3.3 Prozedurale Aufgabe: Fingertapping

Bei dieser Aufgabe musste der Proband eine fiinfstellige Zahlenkombination mit
der nicht-dominanten Hand auf der Computertastatur mehrfach hintereinander
eintippen (Walker et al. 2003). In zwdlf Durchgangen von 30 Sekunden, die von
30-sekiindigen Erholungspausen unterbrochen wurden, lernte der Proband,
diese Zahlenkombination mdglichst schnell und fehlerfrei zu tippen. Dabei wurde
die Zahlenfolge permanent auf dem Bildschirm angezeigt, um die Beanspru-
chung des Arbeitsgedachtnisses zu minimieren. Nach jedem Block wurden dem
Teilnehmer seine Geschwindigkeit und seine Fehlerrate angezeigt. Die Lernleis-
tung wurde aus den letzten drei Durchgéangen gemittelt. Beim Abruf sollte der
Proband dann die bereits gelernte Zahlenkombination in drei 30-sekindigen
Durchgangen (mit ebenfalls 30-sekiindigen Pausen dazwischen) eintippen und
das Mittel wurde als Abrufleistung gewertet. Die Differenz aus Abruf- und Lern-
leistung bildetet das Retentionsmali. Im Anschluss tippte er in drei entsprechen-

den Abschnitten eine neue, unbekannte Zahlenkombination, womit Effekte des
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Medikaments auf seine generelle Fingerfertigkeit gemessen wurden (Kontroll-
Aufgabe).

3.4 Kontrollparameter
3.4.1 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Diese Aufgabe dient der objektiven Erfassung der Wachsamkeit (Dinges et al.
1997). Sie wurde pro Versuchsnacht zweimal durchgeftihrt, jeweils am Ende der
Lernphase zu Beginn der Versuchsnacht und beim Abruf am Ende der nachmit-
taglichen Versuchssitzung. Sie diente dazu, die Aufmerksamkeit des Probanden
zu erfassen. Dazu erschien auf einem schwarzen Bildschirm eine rote Stoppuhr,
die zu einem unvorhersehbaren Zeitpunkt anfing, die verstrichene Zeit in Millise-
kunden darzustellen. Der Proband musste so schnell wie moéglich auf die Leer-
taste dricken, um den Zahler zu stoppen. Dies geschah mehrfach und nach
unterschiedlich langen Intervallen Uber einen Zeitraum von fiinf Minuten. Die
durchschnittliche Dauer bis zur Unterbrechung der Stoppuhr entsprach der Re-

aktionszeit und wurde als Indikator der Wachsamkeit angesehen.

3.4.2 Wortflissigkeitstest (WFT)

Der Wortflussigkeits-Test (WFT) diente dazu, die allgemeine Abruffahigkeit von
bereits komplett konsolidierten Inhalten des Probanden zu erfassen (Aschen-
brenner et al. 2000). Hierzu wurde dem Probanden ein bestimmter Buchstabe (M
oder P, phonologischer WFT) oder eine bestimmte Kategorie (Hobby oder Beruf,
semantischer WFT) vorgegeben, zu dem oder zu der er binnen zwei Minuten
maoglichst viele Begriffe mit dem entsprechenden Anfangsbuchstaben oder der
entsprechenden Kategorienzugehorigkeit notieren sollte. Der Test wurde nur

beim Abruf durchgefuhrt.

3.4.3 Merkfahigkeitstest

Dieser Test diente der Erfassung, ob Mefloquin die Lernleistung beeinflusst. Er
bestand aus 16 dreistelligen Zahlenfolgen, die dem Probanden dreimal nachei-
nander in randomisierter Folge auf dem Computerbildschirm fir zwei Sekunden

gezeigt wurden, die Zeit zwischen den Stimuli betrug 500 ms. Davon sollte er
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sich so viele wie moglich merken. Nach einer Pause von einer Minute fand der
Abruf statt, welcher in zwei Teile gegliedert wurde: in einem ersten Teil sollten
die Probanden die Zahlen, die ihnen zuvor gezeigt wurden, frei auf ein Blatt Pa-
pier schreiben (freier Abruf). Die Zeit war in diesem Teil unbegrenzt. In einem
zweiten Teil wurden ihnen die bereits gezeigten Zahlen sowie 16 unbekannte
Zahlen gemischt gezeigt und die Teilnehmer sollten entscheiden, ob die jeweilige
Zahl unter den bereits bekannten war oder nicht (Wiedererkennung). Die allge-
meine Abruffahigkeit wurde im freien Abruf durch die Anzahl der notierten Zahlen
gemessen. Anhand der ,Hits“ (relative Anzahl der richtig als ,bekannt” erkannten
Zahlen unter den 16 bekannten Zahlen) und der ,False Alarms*® (relative Anzahl
der richtig als ,unbekannt® erkannten Zahlen unter den 16 unbekannten Zahlen)
wurde die Sensitivitat (d-prime) als Lernleistung bestimmt. Da die gelernten In-
halte unmittelbar nach dem Lerndurchgang abgefragt wurden, stellte dieser Test

ein Mal3 fur die Enkodierungsfahigkeit des Probanden dar.

3.4.4 Befindlichkeitsfragebdgen

Insgesamt wurden zu vier Zeitpunkten Fragebdgen ausgehandigt, die der Pro-
band ausfullen sollte, um seine Befindlichkeit zum jeweiligen Zeitpunkt anzuge-
ben. Diese Fragebtgen umfassten zum einen die Stanford Sleepiness Scale
(SSS) (Hoddes et al. 1973), bei welcher es sich um eine Skala handelt, auf der
der Proband ankreuzen muss, wie schlafrig er sich im Moment fuhlt. Durch eine
Skala von 1 (,sehr wach®) bis 8 (,schlafend®) wurde die subjektive Schlafrigkeit
der Teilnehmer festgestellt

Zum anderen wurde die visuelle Analogskala (VAS) (Wewers und Lowe
1990) eingesetzt, auf der der Proband durch ein Kreuz, das er auf einer Linie
setzte, das gegenwartige Ausmald eines Verlangens oder eines Gefluhls ab-
schatzte. Die Einschatzung war dann relativ zu den Enden der Linie zu bewerten.
In dieser Studie wurde das Verlangen nach Essen (generell, herzhaft, stf3) und
Trinken abgefragt. Die Enden der Linie gaben die Extremzustande (Uberhaupt
nicht stark - sehr stark) der gefragten Aspekte wieder.

Des Weiteren sollte der Proband eine Kurzform des mehrdimensionalen

Befindlichkeitsfragebogens (MDBF) ausfillen. Auf einer Skala von 1 bis 5 (1 =
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Uberhaupt nicht zutreffend; 5 = sehr zutreffend) sollten 12 Iltems aus 3 Dimensi-
onen bewertet werden: Stimmung (zufrieden, schlecht, gut, unwohl; hoher Punk-
tewert bedeutet positive Stimmung), Schlafrigkeit (ausgeruht, schlapp, mude,
munter; niedriger Punktewert bedeutet Mudigkeit) und Ruhe (ruhelos, gelassen,
unruhig, entspannt; hoher Punktewert bedeutet innere Ruhe) (Steyer et al. 1997).

AulRerdem wurde eine Eigenschaftsworterliste (EWL-K) (Janke und Debus
1978) zur Erfassung der aktuellen Befindlichkeit der Probanden eingesetzt. Hier-
bei wurden dem Probanden 123 Eigenschaftsworter vorgelegt und er entschied
durch ein Kreuz bei ,trifft zu“ oder trifft nicht zu“, ob das Adjektiv auf seine mo-
mentane Stimmung zutraf. Die einzelnen Adjektive lassen sich in 14 Kategorien
einteilen (Aktiviertheit, Desaktiviertheit, Mldigkeit, Benommenheit; Extravertiert-
heit, Introvertiertheit; Selbstsicherheit, gehobene Stimmung; Erregtheit, Empfind-
lichkeit, Arger; Angstlichkeit, Deprimiertheit, Vertraumtheit), welche sich
wiederum zu sechs Ubergeordneten Bereichen (leistungsbezogene Aktivitat, all-
gemeine Desaktivitat, Extraversion/Intro-version, allgemeines Wohlbehagen,
emotionale Gereiztheit, Angst) zusammenfassen lassen. Die bei dieser Studie
verwendete EWL-K ist eine Kurzform der von Janke und Debus 1978 entwickel-

ten Eigenschaftsworterliste (EWL).

3.5 Blutentnahme und Mefloquinbestimmung

Wahrend einer Versuchssitzung wurde dem Probanden dreimal vendses Blut aus
der Ellenbeuge Uber eine Flugelkanile (Safety-Multifly-Kanlte, 0,8 x 19 mm,
Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland) abgenommen: um 22.30 Uhr, um
7.25 Uhr und am Ende der Sitzung gegen 15.40 Uhr. Bei jeder Blutentnahme
wurden 15,4 ml Blut abgenommen, d.h. 2,7 ml fir die Bestimmung von Ad-
renocorticotropin (ACTH) in einer EDTA-Plasma-Monovette (Sarstedt Monovette
EDTA K 2,7 ml, Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland, Inhalt: Kalium-
Ethylendiamintetraessigsaure), 2,7 ml fur die Bestimmung von Norepinephrin
und Epinephrin in einem Recipe-Plasma-Roéhrchen (Recipe Chemicals + Instru-
ments, Minchen, Deutschland), 9 ml fur die Bestimmung von Insulin, C-Peptid,
Cortisol, Wachstumshormon und des Wirkstoffs Mefloquin in einer Serum-Mono-
vette (Sarstedt Monovette Serum Gel Z/9ml, Sarstedet AG & Co., Nimbrecht,
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Deutschland, Inhalt: Granulat, Gerinnungsaktivator), sowie 1 ml in einer Einmal-
spritze zur sofortigen Bestimmung des Blutzuckerwertes durch das Stat Strip-
Blutzuckermessgerat zusammen mit den GLU-Test Strips“ (nova biomedical,
Waltham, U.S.A.). Dies ergab eine Gesamtmenge von 46,2 ml Vollblut pro Sit-
zung.

Die EDTA-Plasma-Monovette sowie das Recipe-Plasma-Rdhrchen wur-
den bei -80 °C zu Versuchsbeginn gekuhlt. Die Serum-Monovette sowie die Ein-
malspritze wurden bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach der Blutentnahme
wurden die Serum- und EDTA-Monovette zehn Minuten stehend bei Zimmertem-
peratur gelagert. Das Recipe-Plasma-Rdhrchen wurde zehn Minuten bei 4°C ge-
kdhlt. Anschlie3end wurde die Serum-Monovetten fir zehn Minuten bei 4°C,
3112 g und einem Radius von 141 mm zentrifugiert (Universal 320 R, Hettich
Zentrifugen Tuttlingen, Deutschland). Die EDTA-Plasma-Monovetten und die Re-
cipe-Plasma-Réhrchen wurden ebenfalls zehn Minuten lang bei 4°C, 3112 g und
einem Radius von 144 mm zentrifugiert. Der dadurch entstandene Uberstand
wurde dann in 1,5 ml fassende Reaktionsgefalle (,Eppendorfgefalie”; Reagier-
gefalR 1,5ml, Sarstedt AG & Co., Numbrecht, Deutschland) pipettiert und sofort
bei -80°C eingefroren. Die Konzentration von Mefloquin wurde durch das Labor
Dr. Eberhard & Partner (Dortmund, Deutschland) per Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie (HPLC) mit einem Grenzwert von 20 ng/ml bestimmt. Alle Werte
unter diesem Grenzwert wurden als Null angenommen. Alle tbrigen Blutwerte
wurden bisher nicht ermittelt, die Bestimmung kann aber nachtraglich aus den

eingefrorenen Plasma- und Serum-Proben erfolgen.

3.6 Nachbefragungsbogen

Die Probanden wurden nach jeder Versuchssitzung gebeten, einen Nachbefra-
gungsbogen (Nachbefragungsbogen I) auszufillen. Sie sollten einschétzen, ob
sie in der jeweiligen Versuchssitzung das Medikament oder ein Placebo erhalten
hatten und wie sicher sie sich dessen waren. Aul3erdem sollten sie einschatzen,
ob bestimmte Adjektive (motiviert, Uberfordert, vergnigt, mide) fur das Lernen
und den Abruf der Gedachtnistests zutrafen (gar nicht, mittel, sehr). Des Weite-
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ren wurde abgefragt, ob die Probanden die Verhaltensregeln wahrend der Ver-
suchstage einhielten. Zuletzt wurde nach unerwarteten Ereignissen am Tag des
Versuches gefragt.

Nach der zweiten Experimentalsitzung wurde in einem weiteren Nachbe-
fragungsbogen (Nachbefragungsbogen Il) nach Strategien fir das Lernen der
Gedachtnistests gefragt. Falls die Probanden Strategien anwendeten, wurden sie
gebeten, diese zu erlautern. Die letzte Frage zielte auf das bewusste Wiederho-
len der Gedachtnisinhalte zwischen dem Lern- und dem Abrufdurchgang ab (s.

Anhang).

3.7 Statistische Auswertung

MW und SEM wurden fir die Gedachtnistests und Fragebdgen ermittelt und in
Abbildungen und Tabellen dargestellt (s. Kapitel 4). Die statistischen Analysen
beruhten im Allgemeinen auf Kovarianz-Analysen (ANCOVA) mit dem Zwischen-
Subjekt-Faktor Bedingung (Mefloquin vs. Placebo) und ggf. Innerhalb-Subjekt-
Faktor Zeit. Da bei einigen Teilnehmern, die ihre Placebo-Sitzung nach der Meflo-
quin-Bedingung durchliefen, trotz eines Intervalls von mindestens vier Wochen
zwischen den Versuchsterminen noch nachweisbare Mefloquin-Serumkonzent-
rationen gemessen wurden, wurden die Serum-Mefloquinwerte wahrend der
Lernphase der Placebo-Sitzung als Kovariaten verwendet. Die hauptsachlichen
Schlussfolgerungen der Studie blieben auch dann erhalten, wenn die statisti-
schen Analysen ohne diese Kovariate durchgefuhrt wurden. Greenhouse-Geis-
ser-Korrekturen der Freiheitsgrade wurden durchgefiihrt, wann immer dies
notwendig war. Kontrollmafl3e wurden zu den verschiedenen Zeitpunkten mittels
paarweiser t-Tests verglichen, um intraexperimentelle Unterschiede zu erfassen,
sofern dies nicht anders angegeben wird. Um die Verblindung der beiden Ver-
suchszeitpunkte zu vergleichen, wurden die Ergebnisse durch exakte McNemar-

Tests berechnet.
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4 Ergebnisse

4.1 Mefloguin-Serumkonzentrationen

Die Konzentrationen von Mefloquin wurden abends, morgens und bei Abruf be-
stimmt, wobei abends und morgens die Stichprobenanzahl n=12 und bei Abruf
aufgrund einer verlorenen Probe n=11 betrug. Die Differenz zwischen Mefloquin-
und Placebobedingung war zu allen Messzeitpunkten signifikant (abends ta1) =
7.85, p £0.001, morgens tay = 11.95, p < 0.001 und bei Abruf 11.86, p < 0.001;
s. Abb. 4). In drei von sechs Placebo-Sitzungen, die auf eine erste Sitzung mit
Gabe von Mefloquin folgten, konnte der Wirkstoff Mefloquin noch nachgewiesen
werden. Aus diesem Grund wurde der Rest-Mefloquinspiegel fir die statische

Auswertung in eine ANCOVA als Kovariate miteinbezogen.
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4.2 Gedachtnisaufgaben
4.2.1 Erste deklarative Gedéachtnisaufgabe: Memory

Die Retention, also das Ergebnis der Gedachtniskonsolidierung, wurde als Er-
gebnis des Abrufs abzilglich des Ergebnisses des Lerndurchgangs definiert. Es
gab keinen Effekt von Mefloquin auf die Retention der Bildpaare (Haupteffekt Be-
dingung: F,100=0.37 , p =0.56 , np? = 0.04; Abb. 5, 6). Auch auf das Lernen der
Bildpaare war kein Effekt von Mefloquin festzustellen. Um im Lerndurchgang min-
destens 60% korrekte Antworten zu erhalten, bendtigten die Probanden in der
Mefloquinbedingung 2,25 + 0,30 (MW + SEM) und in der Placebobedingung 2,42
+ 0,43 Durchgange. Der Unterschied zwischen den beiden Bedingungen war da-
bei statistisch nicht signifikant und die Bedingungen waren vor der Medikamen-
tengabe vergleichbar (Haupteffekt Bedingung: F,100=3.05, p=0.11, np?>=0.23;
Abb. 5). Vergleicht man tber beide Bedingungen hinweg die Differenz zwischen
Lernen und Abruf miteinander, so stellt man allgemein eine Gedachtnisver-
schlechterung fest (Intercept: F(,10) = 24.74 , p = 0.001, np? = 0.71; Abb. 6).
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lernten Bildpaare [Abruf -
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4.2.2 Zweite deklarative Gedachtnisaufgabe: Wortpaar-Lernen

Hier wurden die korrekt erinnerten Wortpaare zum Zeitpunkt des Lernens und
des Abrufs unter Medikamentengabe und unter Placebogabe miteinander vergli-
chen. Die Leistung im Lerndurchgang wurde von der Leistung des Abrufes abge-
zogen und ergab somit die Wortpaarretention. Es ergab sich kein Effekt von
Mefloquin auf das Wortpaarlernen (Haupteffekt Bedingung: F,10 = 0.92 , p =
0.36, np? = 0.08, Abb. 7) und somit auch kein Effekt auf die Retention der Wort-
paare (Haupteffekt Bedingung: F,10) = 0.24 , p = 0.15, np? = 0.20; Abb. 8). Die
Teilnehmer sollten beim Lernen mindestens 60% der Wortpaare richtig wieder-
geben. Dazu bendtigten sie in der Mefloquinbedingung 1,75 + 0,18 und unter
Placebobedingungen 1,67 + 0,14 Durchgange (Haupteffekt Bedingung: Fa,10) =
0.01, p=0.91, np?>=0.001).
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Abb. 7 Anzahl £ SEM korrekt wiedergege- Abb. 8 Veranderung im
bener Wortpaare bei Lernen und Abruf. Abruf der Wortpaare [Ab-
ruf — Lernen] + SEM.

4.2.3 Prozedurale Gedachtnisaufgabe: Fingertapping

Hier wurden nur die Daten von 11 Probanden ausgewertet, da die Leistung eines
Probanden in den letzten drei Blocken des Lerndurchgangs verglichen mit dem
Rest des Lerndurchganges zu gering war. Die Leistung des Lerndurchgangs bei
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dieser prozeduralen Gedachtnisaufgabe wurde durch die letzten drei Blécke
(Block 10 — 12) bestimmt, die Leistung des Abrufs wurde durch den Mittelwert
von drei Durchgangen festgelegt. Zudem wurden die Antworten nach Schnellig-
keit und Genauigkeit bemessen. Die Schnelligkeit wurde durch die Gesamt-
menge an richtig eingetippten Sequenzen und die Genauigkeit durch die
Fehlerrate in einem Durchgang bestimmt. Die Leistung des Abrufs minus der
Leistung im Lerndurchgang stellt die Retention der gelernten Fingersequenzen
dar. Nach dem Abruf wurde dem Probanden eine neue Sequenz gezeigt, die er
in drei Durchgangen nach denselben Kriterien wie zuvor eintippen sollte, um ge-
dachtnisunabhangige Effekte auf die Leistung auszuschliel3en.

Betrachtet man die korrekt getippten Sequenzen als absolute Zahlen, lasst
sich ein Effekt von Mefloquin feststellen, der sich in einer hdheren Anzahl an kor-
rekt getippten Sequenzen, d.h. einer verbesserten Fingersequenzretention au-
Rert (Haupteffekt Bedingung: Fao = 7.44 , p = 0.02 , np? = 0.45; Abb. 9, 10
nachste Seite). Es lasst sich aber auch ein Verbesserungseffekt vom Lern- zum
Abrufdurchgang innerhalb der einzelnen Bedingungen feststellen (Intercept: F(,9)
=28.35, p<0.001, np? =0.76; Abb. 9 nachste Seite). Vergleicht man jedoch nur
die Lernbedingungen, lasst sich kein Unterschied im Fingersequenzlernen zwi-
schen den Bedingungen feststellen; die Bedingungen waren also vor der Gabe
des Medikaments gleich (Haupteffekt Bedingung: Fi9 =2.61, p =0.14 , np? =
0.23). Auch auf die Fingerkontrollsequenz gab es keinen Effekt, womit unspezifi-
sche Effekte ausgeschlossen werden konnen (Haupteffekt Bedingung: Fa,9) =
0.10,p=0.76, np? = 0.01).
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Die Zahlenwerte der entsprechenden Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammen-
gefasst.

Tab. 2 Fingertapping: I. Anzahl der korrekt eingegebenen Sequenzen im Lern-
und Abrufdurchgang und Anzahl der korrekt eingegebenen Kontrollsequenzen
sowie Differenz zwischen Abruf und Lernen in der Anzahl der korrekten Sequen-
zen; Il. Fehlerrate (Anteil der falschen an allen Sequenzen) in %.

Meflogquin Placebo
Mittelwert SEM Mittelwert SEM

|. Korrekte

Sequenzen
Lernen Blocke 10-12 18.64 1.33 20.67 1.32
Abruf Blocke 1-3 23.88 1.72 24.27 1.60
Differenz 5.24 0.83 3.61 0.77
Kontrollsequenz 16.30 1.13 15.70 1.21
Il. Fehlerrate
Kontrollsequenz 5.18% 1.24% 11.74% 2.25%

Betrachtet man die Fehlerrate, also den Anteil an falschen Sequenzen an allen
Sequenzen, lasst sich ebenfalls eine Tendenz zu einer Verbesserung der Fing-
ersequenzretention durch Mefloquin feststellen (Haupteffekt Bedingung: F,9) =
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3.8,p=0.08, np?=0.30, Abb. 11). Entsprechend zeigte sich eine Verbesserung
vom Lern- zum Abrufdurchgang durch Mefloquin (Intercept: Fa,9) = 17.33 , p =
0.002, np? =0.30; Abb. 12). Beim Lernen der Fingersequenzen zeigte sich jedoch
kein Unterschied in der Fehlerrate zwischen den beiden Bedingungen (Hauptef-
fekt Bedingung: Fa.9 = 0.78, p = 0.40, np? = 0.08). Bei der Betrachtung der Leis-
tung in der Kontrollsequenz ergab sich kein Einfluss von Mefloquin auf die
Fehlerrate (Haupteffekt Bedingung: F1,9) =2.90, p =0.12, np? = 0.24; Tab. 2, II).
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Abb. 11 Fehlerrate £ SEM bei Lernen und Abb. 12 Prozentuale Veran-
Abruf der Fingertapping-Sequenz. derung der Fehlerrate + SEM
[Abruf — Lernen].

4.3 Kontrollparameter
4.3.1 Stanford-Schlafrigkeitsskala (SSS)

In der Mefloquin- im Vergleich zur Placebobedingung konnte man eine Tendenz
zu einer subjektiv geringeren Schlafrigkeit bei Abruf erkennen (tay =-1.83, p =
0.095). Bei den restlichen Ergebnissen ergab sich kein statistisch relevanter Un-
terschied zwischen den beiden Versuchsbedingungen in Bezug auf die aktuelle
Schlafrigkeit (Lernen: ta1y = 1.73; Abend: ta = 0.84, Morgen: ta1 = 0.00, alle
p>0,11; Abb. 13 nachste Seite).
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Antwort (1-8)

Lernen Abend Morgen Abruf

m Mefloquin ® Placebo

Abb. 13 Subjektive Schlafrigkeit [1 =
sehr wach, 8 = schlafend] + SEM ge-
mal3 Stanford-Schlafrigkeitsskala.

4.3.2 Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

Beim Vergleich der beiden Versuchsbedingungen zeigten sich in der Mefloquin-
vs. Placebobedingung eine leicht schlechtere Stimmung am Morgen (tay=-2.24,
p=0,05; Abb. 14 né&chste Seite), eine geringere Mudigkeit zum Zeitpunkt Abruf
(tan=2.36, p=0,04; Abb. 15 nachste Seite) sowie eine geringere subjektiv emp-
fundene Ruhe zu den beiden Zeitpunkten Lernen (ta11=-3.53, p<0,01) und Mor-
gen (ta1 =-2.28, p= 0,04; Abb. 16 nachste Seite). Die mit MDBF ermittelte
Mudigkeit stieg Uber die Abfragezeitpunkte hinweg erwartungsgemal in beiden
Versuchsbedingungen an, wahrend die Stimmung sich eintriibte (Abb. 14, 15
nachste Seite). In den Ubrigen Kategorien und Zeitpunkten ergab sich kein sta-

tistisch relevanter Unterschied zwischen den Bedingungen (alle p>0,07).

47



Positive Stimmung Miidigkeit
5,00 5,00
4,50 4,50
4,00 4,00
™ 3,50 m 3,50
= 3,00 = 3,00 -
- -
s 2,50 s 2,50 -
2 2,00 2 2,00 -
(= [=
< 1,50 < 1,50 -
1,00 1,00 -
0,50 0,50 -
0,00 0,00 -
Lernen Abend Morgen Abruf Lernen Abend Morgen Abruf
H Mefloquin ® Placebo B Mefloquin  ® Placebo

Abb. 14 MDBF-Score + SEM ,Gute- Abb. 15 MDBF-Score + SEM
Schlechte Stimmung® [1 = Missbefin- »Wachheit-Mudigkeit* [1 = schlafrig,
den, 5 = gute Stimmung]. 5 = wach].

Ruhe

5,00
4,50
4,00
3,50 -
3,00 -
2,50 -
2,00 -
1,50 -
1,00 -
0,50 -
0,00 -

)

Antwort (1-5

Lernen Abend Morgen Abruf

m Mefloquin ® Placebo

Abb. 16 MDBF-Score + SEM ,Ruhe-
Unruhe® [1 = angespannt, 5 = ruhig].

48



4.3.3 Psychomotorischer Vigilanztest (PVT)

Die objektive Wachsamkeit wurde durch den Kehrwert der Reaktionszeit im PVT
bestimmt. Die Leistung wahrend des Lernvorgangs unterschied sich nicht zwi-
schen den beiden Bedingungen (tao) =-1,27, p = 0.23). Dagegen zeigte sich beim
Abruf eine Mefloquin-induzierte Verbesserung der Reaktionszeit verglichen mit
der Placebobedingung (to) = 2.30, p = 0.04; Abb.17).
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4.3.4 Wortflussigkeitstest (WFT)

Das Mal fur die Abruffahigkeit von bereits konsolidierten Inhalten wurde durch

die Anzahl an notierten Wortern festgelegt. Der Unterschied zwischen den beiden

Versuchsbedingungen war statistisch nicht signifikant (ta1y = 1,79, p = 0,10; Abb.

18).
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SEM.

4.3.5 Merkfahigkeitstest

Im freien Abruf im Merkfahigkeitstest konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied zwischen den Versuchsbedingungen festgestellt werden (Haupteffekt Be-
dingung: F@10 = 3.27 , p = 0.10 , np? = 0.25; Abb. 19 nachste Seite). Fir das

Wiedererkennen von bereits bekannten Zahlen ergab sich jedoch ein positiver

Effekt von Mefloquin, so dass in dieser Bedingung mehr Zahlen richtig erkannt
wurden (Haupteffekt Bedingung: F,10 = 7.20 , p = 0.023 , np? = 0.41; Abb. 20

nachste Seite).
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4.4 Verblindung der Studie

Der Erfolg der Verblindung der Studie wurde gemessen, indem am Ende jeder
Sitzung die Probanden um ihre Einschéatzung gebeten wurden, ob sie Mefloquin
oder ein Placebo erhalten hatten. In der Mefloquinbedingung wurden nur die Da-
ten von 11 Probanden ausgewertet, da eine Antwort unterblieb. Es gab keine
Hinweise darauf, dass die Teilnehmer in der Lage waren, die Substanz, die sie
bekommen hatten, richtig zu identifizieren (exakter McNemar Test, p = 0,73; Tab.
3).

Tab. 3 Verblindung: Einschatzungen der Teilnehmer nach jeder Sitzung, ob sie
Mefloquin oder ein Placebo erhalten hatten (Anzahl der jeweiligen Antworten).

Mefloquin Placebo

Anzahl Prozent Anzahl Prozent
,Mefloquin® 4 33.3 6 50.0
.Placebo® 7 58.3 6 50.0
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5 Diskussion

Tragen Gap Junctions essentiell zum positiven Effekt des Schlafs auf die Ge-
dachtniskonsolidierung bei? In einer vorangegangenen Studie, welche im Fol-
genden als ,Schlafstudie“ bezeichnet wird, wurde der Wirkstoff Mefloquin vor
dem Nachtschlaf an junge, gesunde Versuchspersonen verabreicht. Mefloquin
blockiert selektiv Gap Junctions, die das Transmembranprotein Connexin 36 ent-
halten, so dass in der Schlafstudie untersucht werden konnte, inwiefern die Blo-
ckade dieser Gap Junctions die schlafabhangige Gedéachtnisbildung beeinflusst.
Hierbei konnte eine Beeintrachtigung der Retention von deklarativen Gedacht-
nisinhalten beim Abruf festgestellt werden (Feld & Hallschmid, unveréffentlichte
Daten). In der vorliegenden Arbeit sollte deshalb Gber die erwahnte Schlafstudie
hinaus die Rolle der elektrischen Synapsen bei schlafunabhéangigen Prozessen
der Gedachtniskonsolidierung, d.h. Prozessen, die im Wachzustand ablaufen,
untersucht werden. Im Gegensatz zur Wirkung von Mefloquin wahrend des
Schlafs verschlechterte die Gabe vor nachtlicher Wachheit in der vorliegenden
Studie die deklarative Gedéachtniskonsolidierung nicht. Deshalb ist anzunehmen,
dass elektrische Synapsen nur bei schlafabhangigen Prozessen der Gedachtnis-
bildung eine wichtige Funktion erfillen. Im Gegensatz dazu wurde beobachtet,
dass die Gabe von Mefloquin die Bildung von prozeduralem Gedachtnis unab-
hangig davon, ob Schlaf im Konsolidierungsintervall stattfindet oder nicht, unter-

stutzt.

5.1 Auswirkungen auf die Konsolidierung deklarativer Gedachtnisinhalte

Die Wirkung von Mefloquin auf die Konsolidierung deklarativer Gedéachtnisinhalte
wurde in der Schlafstudie wie auch in der vorliegenden Studie mit denselben de-
klarativen Gedachtnisaufgaben untersucht. Die in dieser Studie eingesetzten de-
klarativen  Gedachtnisaufgaben bestanden zum einen aus einer
Gedéachtnisaufgabe mit raumlichem Aspekt (,Memory“) (Rasch et al. 2007) und
zum anderen aus dem Erlernen von Wortpaaren (Feld et al. 2013). Bei den de-
klarativen Gedachtnisaufgaben liefl3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Mefloquin- und der Placebobedingung in Bezug auf das Retenti-

onsmall feststellen. Dies lasst darauf schlie3en, dass Gap Junctions keine Rolle
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fur die Gedachtniskonsolidierung bei Schlafentzug, jedoch wahrend des Schlafs
spielen, und bestatigt die Annahme, dass im Schlaf Prozesse der Konsolidierung
von deklarativen Gedachtnisinhalten ablaufen, die sich von Prozessen, die im
Wachzustand stattfinden, unterscheiden (Diekelmann und Born 2010; Feld und
Diekelmann 2015).

Diese Beobachtung liel3e sich auf den ersten Blick damit erklaren, dass
das Gehirn wahrend des Schlafs eine hohere Empfindlichkeit fur aufl3ere Reize
als wahrend Wachheit aufweist. Neu aufgenommene Gedachtnisinhalte kbnnen
entweder in einem aktiven Stadium vorliegen, in dem sie instabil und anfallig far
storende Einflisse sind, oder in einem inaktiven und stabilen Stadium (Diekel-
mann et al. 2011). Durch den Prozess der Reaktivierung der Gedachtnisinhalte,
welcher wéahrend des Tiefschlafs stattfindet, werden die neuen Gedachtnisinhalte
von hippocampalen zu neokortikalen Strukturen umverteilt und gelangen so von
dem instabilen in das stabile Stadium (Rasch und Born 2007). Es wurde jedoch
gezeigt, dass bereits konsolidierte, stabile Inhalte nach einer Reaktivierung wie-
der zuriick in das aktive, instabile Stadium gelangen kdnnen (Diekelmann et al.
2011). Gerlche beispielsweise flhren zu einer verbesserten Gedachtnisleistung
bei Abruf, wenn sie zuvor ebenfalls beim Lernen und im nachfolgenden Tiefschlaf
prasentiert werden, als wenn sie wahrend nachfolgender Wachheit prasentiert
werden. Dies deutet darauf hin, dass das hippocampale Netzwerk wahrend des
Tiefschlafs sensibel fir Reize ist, welche eine Reaktivierung auslosen kénnen
(Rasch und Born 2007). Somit kénnten die Ergebnisse dieser Studie darauf hin-
deuten, dass unter Schlafentzug eine hohere Dosis des Medikaments erforder-
lich gewesen ware, um ein ahnliches Ergebnis wie in der Schlafstudie zu erzielen.
Dieser Annahme widerspricht jedoch, dass eine Destabilisierung von Gedéacht-
nisinhalten primar wahrend Wachheit stattfindet und beispielsweise durch das
Lernen einer &hnlichen, aber neuen Information nach der Reaktivierung ausge-
|6st wird. Dagegen stabilisiert die Reaktivierung der Gedéchtnisinhalte wahrend
des Tiefschlafs die Gedéachtnisinhalte sofort und erh6ht deren Resistenz gegen
Interferenzen (Diekelmann et al. 2011). Somit sind es mit grol3er Wahrscheinlich-

keit die speziellen Gegebenheiten wéhrend des Tiefschlafs, die unter anderem
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durch Oszillationen wie die sharp wave ripples und Neuromodulatoren beein-
flusst werden, welche die Konsolidierung der Gedachtnisinhalte erméglichen
(Feld und Diekelmann 2015). Deshalb ist das Ergebnis dieser Studie nicht durch
die Dosis des Medikaments zu begriinden.

Uber beide Bedingungen hinweg ist jedoch anhand des Abschneidens in
der Memory-Aufgabe eine Verschlechterung des deklarativen Gedachtnisses
festzustellen. Dies kann sowohl durch den Entzug des REM-Schlafs als auch
durch den Entzug des Tiefschlafs begriindet werden, da in beiden Fallen eine
Minderung der Erinnerungsleistung nachgewiesen wurde (Empson und Clarke
1970). Vor allem durch die Deprivation des REM-Schlafs wurden Beeintrachti-
gungen sowohl des deklarativen als auch des prozeduralen Gedéchtnisses beo-
bachtet (Tilley und Empson 1978; Karni et al. 1994). Es gibt Belege daflr, dass
Prozesse der LZP vorzugsweise im REM-Schlaf angestof3en werden und so zu
einer besseren Retention gelernter Inhalte fihren (Ravassard et al. 2015).

Retentionsintervalle, die in den Tiefschlaf fielen, fuhrten vor allem bei de-
klarativen Inhalten zu einer verbesserten Gedachtnisleistung gegeniber Re-
tentionsintervallen, die in den REM-Schlaf fielen (Plihal und Born 1997). Diese
Erkenntnis mag sich durch eine Reaktivierung neuronaler Aktivitat im Hippokam-
pus erklaren lassen, die vor allem wahrend des Tiefschlafs stattfindet (Diekel-
mann und Born 2010). Eine Reaktivierung lasst sich zwar auch wahrend
Wachheit feststellen, sie unterscheidet sich jedoch von der Reaktivierung wéh-
rend des Schlafs in ihrer Reihenfolge (Foster und Wilson 2006). Auch bei Mausen
wurden entsprechende Ergebnisse festgestellt: bereits ein funfstiindiger Schlaf-
entzug fihrte zu einer verringerten Anzahl an synaptischen Verbindungen und
damit einer verschlechterten Ged&achtniskonsolidierung (Havekes et al. 2016).
Das Ergebnis dieser Studien untersttitzt also die Annahme, dass Schlaf zu einer
verbesserten Gedachtniskonsolidierung im Vergleich zu Schlafentzug beitragt
(Diekelmann 2014).

5.2 Auswirkungen auf die Konsolidierung prozeduraler Gedachtnisinhalte
Zur Uberprufung der prozeduralen Gedachtnisinhalte wurde analog zur Schlaf-

studie die motorische Aufgabe Fingertapping eingesetzt (Walker et al. 2003).
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Hierbei konnte ein fordernder Effekt von Mefloquin auf die Retention der Ge-
dachtnisinhalte festgestellt werden. Bezieht man die Ergebnisse des Kontrollpa-
rameters Mudigkeit mit ein, lasst sich ein unspezifisch aktivierender Effekt von
Mefloquin vermuten, welcher sich positiv auf die Konsolidierung von prozedura-
len Ged&chtnisinhalten auswirken konnte.

Die hier erbrachten Ergebnisse sollten zur besseren Interpretation mit den
Befunden der oben erwahnten Schlafstudie verglichen werden. In Bezug auf de-
klarative Gedachtnisinhalte konnte in der vorliegenden Studie kein Effekt von
Mefloquin auf die Gedachtniskonsolidierung festgestellt werden, in der Schlafstu-
die wurde eine verschlechterte Konsolidierung der deklarativen Gedachtnisin-
halte nach Mefloquingabe beobachtet. Im Gegensatz dazu deuten beide Studien
unisono auf eine — mithin schlafunabhangige — Verbesserung der Verarbeitung
prozeduraler Gedachtnisinhalte durch Mefloquin hin. Diese im Hinblick auf die
beiden Gedachtnistypen unterschiedlichen Muster kénnten durch verschiedene
Gehirnareale, auf die sich die beiden Gedachtnissysteme stltzen, zu erklaren
sein. Wie bereits in den Abschnitten 1.1.1 und 1.1.2 erwéahnt, greift das deklara-
tive Gedachtnis auf hippocampale und das prozedurale Gedachtnis unter ande-
rem auf striatale Gehirnstrukturen zurtick (Squire und Zola 1996). Diese beiden
Strukturen arbeiten nicht vollig getrennt voneinander. In einer Verhaltensstudie
beobachtete man bereits bei Ratten, welche eine Lasion im Bereich des Hippo-
campus aufwiesen, verbesserte Ergebnisse bezuglich der Funktion des Nucleus
caudatus. Moderne Bildgebungsverfahren zeigten bei Menschen ebenfalls, dass
hippocampale und striatale Strukturen wahrend des Lernens kompetitiv miteinan-
der interagieren (Poldrack und Packard 2003). Die Ergebnisse dieser Studie be-
kraftigen die Theorie, dass es ein Gegenspiel von Hippocampus und Striatum
gibt, wodurch sich beide Gehirnareale gegenseitig blockieren kbénnen. Die ver-
besserten prozeduralen Gedachtnisleistungen kénnten durch eine Blockade des
Hippocampus durch Mefloquin zu erklaren sein, wodurch striatale Strukturen
besser arbeiten und prozedurale Gedachtnisinhalte besser konsolidiert werden.

Gegen diese Schlussfolgerung spricht jedoch, dass es keinen forderlichen
Effekt von Mefloquin auf die Kontrollsequenz gab, welcher jedoch durch diesen

aktivierenden Effekt ebenfalls zu erwarten gewesen ware. Die Beobachtungen
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dieser Studie sind somit nicht eindeutig, jedoch ist der verbessernde Effekt auf
das motorische Gedachtnis nicht zu vernachlassigen und sollte Anreiz zu weite-
ren Forschungen beziglich des kompetitiven Arbeitens der unterschiedlichen
Gehirnstrukturen geben.

5.3 Auswirkungen auf die Abruf- und Enkodierungsfahigkeit

Durch den Wortflussigkeitstest (WFT) (Aschenbrenner et al. 2000) wurde in der
Abrufsitzung die Fahigkeit zum Abruf hochgradig konsolidierter Gedachtnisin-
halte getestet, wodurch die allgemeine Abruffahigkeit tberpruft werden konnte.
Dabei konnte zwischen den beiden Versuchsbedingungen kein statistisch signi-
fikanter Unterschied festgestellt werden. Somit scheint der Abrufvorgang nicht
durch Mefloquin und die damit verbundene Blockade der Gap Junctions beein-
flussbar zu sein.

Der Merkfahigkeitstest wurde nur am Abrufnachmittag durchgefuhrt und
diente zur Erfassung der Enkodierungsfahigkeit. Auch hier konnte im freien Abruf
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen festgestellt
werden. Im Wiedererkennungsteil hingegen konnte ein deutlicher Effekt der
Mefloquingabe beobachtet werden, insofern die Probanden neue und alte Zahlen
besser unterscheiden konnten. Somit funktioniert die Wiedererkennung von Ge-
dachtnisinhalten durch die Blockade der Gap Junctions bei Schlafentzug besser.
Mause, die einen Gendefekt des Connexin 36 aufwiesen, waren in einer Tierstu-
die nicht in der Lage, Objekte nach nur 15 Minuten wiederzuerkennen. Auch kom-
plexe raumliche Umgebungen wurden nach 24 Stunden nicht mehr
wiedererkannt (Frisch et al. 2005). Dieses Ergebnis kann mit der durchgefihrten
Studie also nicht bestatigt werden, da die Lernleistung unter Mefloquineinwirkung
im Vergleich zur Placebobedingung deutlich verbessert war. Laut den Ergebnis-
sen der Kontrollparameter empfanden die Probanden durch Mefloquin subjektiv
eine geringere Mudigkeit und die Reaktionszeit verkirzte sich. Durch diesen ak-
tivierenden Effekt von Mefloquin kénnte man also auch die verbesserte Enkodie-
rungsleistung erkléaren. Die anderen beiden deklarativen Gedéachtnisaufgaben
ergaben jedoch keinen Effekt von Mefloquin auf die Gedachtnisleistung, daher

ist dieses Ergebnis mit Vorbehalt zu betrachten. Man misste in weiteren Studien
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untersuchen, ob die Blockade der Gap Junctions unter Schlafentzug die Wieder-

erkennung von gelernten Inhalten wirklich verbessert.

5.4 Auswirkungen auf Stimmung und Mudigkeit

Durch die Kontrollparameter wurden wichtige Faktoren, die Auswirkungen auf die
Lern- und Abrufvorgéange haben koénnen, erfasst. Die Stimmung wurde Uber die
Versuchssitzung hinweg subjektiv immer schlechter eingeschatzt. Umgekehrt
wurde die Mudigkeit Uber die Abfragezeitpunkte hinweg immer hdher einge-
schatzt. Die Befindlichkeit der Probanden sank damit mit dem Voranschreiten
des Experiments. Die niedrigsten Werte wurden zum Zeitpunkt morgen gemes-
sen, hier schatzten die Probanden ihre Befindlichkeit in Bezug auf die Stimmung
am geringsten ein und es liel3 sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen der Mefloquin- und Placebobedingung feststellen. Auf der Stanford-Schlaf-
rigkeitsskala (SSS) wurde die Schlafrigkeit in beiden Versuchsbedingungen zu
den Zeitpunkten Lernen, Abend und Morgen zunachst zunehmend eingeschétzt.
Zum Zeitpunkt des Abrufes schatzten sich die Probanden hingegen in der Meflo-
quinbedingung verglichen mit der Placebobedingung subjektiv als weniger
schlafrig ein. Durch den Psychomotorischen Vigilanztest lassen sich die durch
die Probanden subjektiv erfassten Ergebnisse in der Kategorie Schlafrigkeit ob-
jektivieren, da in der Meflogquinbedingung eine Verbesserung der Reaktionszeit
im Abruf festgestellt wurde. Somit hatte Mefloquin einen unspezifischen aktivie-
renden Effekt auf unsere Probanden, der so bisher noch nicht beobachtet wurde
und vermutlich erst unter Schlafentzugsbedingungen evident wird. Es wurde bis-
her nur von einem erhdhten Schlafbedurfnis bei einer Einnahme von Mefloquin
uber einen langeren Zeitraum berichtet (Schlagenhauf et al. 1997).

Die Beobachtung einer schlechteren Stimmung und starkeren Mudigkeit
in beiden Bedingungen lasst sich bindig mit dem Effekt des Schlafentzugs erkla-
ren, da dieser zu einer Verschlechterung von Stimmungs- und Befindlichkeitsma-
Ben fuhren kann (Mikulincer et al. 1989). Am Morgen wurde die Stimmung unter
Mefloquin- verglichen mit Placeboeinfluss schlechter eingeschétzt, wahrend die
Anzeichen einer Verbesserung der Stimmung durch Mefloquin zum Zeitpunkt des

Abrufs nicht signifikant waren. Letztere kdnnten vor dem Hintergrund einer Studie
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von Schlagenhauf und Mitarbeitern interpretiert werden, da diese bei Piloten der
Fluggesellschaft SwissAir eine bessere Stimmung nach Gabe des Medikaments
beobachteten (Schlagenhauf et al. 1997). Eine andere Studie untersuchte den
Mefloquineinfluss bei Frauen mit einem geringen Body Mass Index von < 20
kg/m?. Bei den Probandinnen beeintrachtigte Mefloquin die Stimmung und ver-
langerte die Reaktionszeit (van Riemsdijk et al. 2004). Somit bleibt vorerst unklar,
ob sich Mefloquin positiv auf die Stimmung auswirkt, und es sollte systematisch
untersucht werden, inwiefern Geschlecht und BMI die Wirkung beeinflussen. Die
Frage, ob und wie sich der hier beobachtete aktivierende Effekt von Mefloquin
auf die Ausfuhrung prozeduraler Gedachtnisaufgaben auswirkt, sollte ebenso

durch weitere Forschungen beantwortet werden.

5.5 AbschlieRende Bewertung, Limitationen und Ausblick

Die vorliegende Studie wurde auf der Grundlage von Beobachtungen durchge-
fuhrt, die in der vorangegangenen Schlafstudie gemacht worden waren. Hier
wurde Mefloquin zum gleichen Zeitpunkt wie in der durchgefiihrten Studie einge-
nommen, der Unterschied lag jedoch darin, dass die Probanden die Moglichkeit
hatten, ihre gelernten Inhalte wahrend eines achtstiindigen Nachtschlafs zu ver-
arbeiten. In jener Studie konnte eine Beeintrachtigung der Retention der dekla-
rativen Inhalte durch Mefloquin beobachtet werden (Feld & Hallschmid,
unveroffentlichte Daten). Um die Schlafspezifitat der Gap Junctions fur die Ge-
dachtniskonsolidierung zu ermitteln, wurde in der vorliegenden Studie der Schlaf
unterbunden und so die Reaktivierung der Gedéachtnisinhalte stark einge-
schrankt. Durch die Reaktivierung der Gedachtnisinhalte wird ein Transfer vom
KZG ins LZG, also von Hippocampus in den Neokortex, ermdglicht (Diba und
Buzsaki 2007; Girardeau et al. 2009). Unterdrickt man diesen Vorgang, ist die
Gedéachtnisretention beeintrachtigt (van de Ven et al. 2016). Im Gegensatz zur
Schlafstudie konnte die vorliegende Wachstudie keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen der Mefloquin- und der Placebobedingung in der Konsoli-
dierung von deklarativen Inhalten feststellen. Da die Prozesse der Gedachtnis-
konsolidierung besonders im Tiefschlaf auftreten und dieser in diesem

Experiment verhindert wurde, fanden sie nach aller Wahrscheinlichkeit nicht oder
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verandert statt und die Blockierung der elektrischen Synapsen konnte, so ist zu
vermuten, keine Auswirkung auf die Gedachtnisbildung zeitigen. Diese Studie
legt also nahe, dass Gap Junctions keine Rolle bei der schlafunabhangigen Ge-
dachtniskonsolidierung von deklarativen Gedachtnisinhalten spielen und dem-
nach nur bei schlafabhéngigen Prozessen von Bedeutung sind.

In beiden Experimenten konnte eine verbesserte Leistung hinsichtlich pro-
zeduraler Gedachtnisinhalte beobachtet werden. Ob diese Verbesserung auf die
Blockierung der Gap Junctions allein zurlickzufthren ist oder ob andere Wirkun-
gen wie die erhbhte Wachsamkeit zu dieser Verbesserung fuhren, bleibt durch
unsere Studie unbeantwortet. Daher geben unsere Ergebnisse einen Anreiz
dazu, weitere Forschungen bezlglich der prozeduralen Gedachtniskonsolidie-
rung im Zusammenhang mit dem Wirkstoff Mefloquin mit einem grol3eren Stich-
probenumfang durchzufiihren und dabei auch auf Kontrollparameter wie
beispielsweise die Verfassung der Probanden ein Augenmerk zu richten.

Die Schlafstudie sowie die hier beschriebene Studie machen zudem keine
Aussage dariber, wie sich die Blockade der Gap Junctions durch Mefloquin auf
die Gedachtniskonsolidierung bei Frauen auswirkt. Da der circadiane Rhythmus
menstruationsabhangig ist und somit der Menstruationszyklus der Frauen und
Schlaf miteinander interagieren, wahlte man fir die Schlafstudie mannliche Pro-
banden aus, um eine individuelle Varianz der Probanden moglichst gering zu hal-
ten (Baker und Driver 2007). Um beide Studien vergleichbar zu machen, wahlte
man auch fur die vorliegende Studie mannliche Probanden aus. Wie bereits an-
gedeutet, kdnnen die Ergebnisse daher geschlechterspezifisch sein und sollten
im Ausblick auf die Zukunft mit weiblichen Probanden Gberpruft werden. Des Wei-
teren kann durch die hier durchgefihrten Studien keine Aussage uber andere
prozedurale Gedachtnissysteme wie beispielsweise Priming oder Konditionie-
rung getroffen werden (s. Abschnitt 1.1). Durch weitere Testverfahren, wie bei-
spielsweise das Erkennen von unbekannten Regeln in Buchstabenfolgen oder
die Konditionierung des Lidschlussreflexes konnte das prozedurale Gedachtnis

weiter untersucht werden (Squire und Zola 1996; van Essen et al. 2010).
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Abschlie3end lasst sich feststellen, dass elektrische Synapsen keine be-
sondere Rolle fur die schlafunabhangige Konsolidierung von deklarativen Ge-
dachtnisinhalten sowie fiur das Neu-Lernen im Wachzustand spielen. Die
Ergebnisse dieser sowie der Schlafstudie liefern aber Anhaltspunkte fir eine Be-
teiligung der Gap Junctions an der schlafabhangigen Konsolidierung von dekla-
rativen Gedachtnisinhalten. Diese Beobachtung sollte ein Anreiz fir weitere
Forschungen bezuglich der Bedeutung von Gap Junctions in diesem Zusammen-

hang sein.
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6 Zusammenfassung

Schlaf unterstitzt die Verfestigung von Gedachtnisspuren, aber die zugrundelie-
genden neurophysiologischen Mechanismen sind noch nicht vollstandig bekannt.
Wahrend neurochemische Transmission fur die schlafabhé&ngige Gedachtniskon-
solidierung nicht von herausragender Relevanz zu sein scheint, erbrachte eine
im Vorfeld der vorliegenden Dissertation durchgefuhrte Studie Anhaltspunkte fur
eine Beteiligung von Gap Junctions (elektrischen Synapsen) an der Verfestigung
von deklarativen Gedachtnisinhalten im Schlaf; allerdings blieb offen, ob Schlaf
wahrend des Konsolidierungsintervalls eine notwendige Voraussetzung fur den
Beitrag der Gap Junctions ist. Vor diesem Hintergrund beschéatftigte sich diese
Studie mit der Frage, ob die pharmakologische Blockade von Gap Junctions, die
das Transmembranprotein Connexin 36 enthalten, durch den Wirkstoff Mefloquin
die Verarbeitung von deklarativen und prozeduralen Ged&achtnisinhalten im
Wachzustand beeinflusst.

Fur die Studie wurden zwolf mannliche, gesunde und normalgewichtige
Probanden rekrutiert. Sie verbrachten zwei Nachte im Schlaflabor, bei welchen
sie jeweils entweder ein Placebo oder das Medikament Mefloquin einnahmen. Zu
Versuchsbeginn am Nachmittag lernten sie zwei deklarative (Memory und Wort-
paar-Lernen) und eine prozedurale Gedéachtnisaufgabe (Fingertapping). Das Pla-
cebo bzw. das Medikament wurde abends vor einer Nacht mit Schlafentzug
verabreicht. Am darauffolgenden Nachmittag erfolgte der Abruf der Gedéachtnis-
inhalte.

Im Anschluss an die wach verbrachte Versuchsnacht wurde in der Meflo-
quin- im Vergleich zur Placebobedingung eine verbesserte Retention der proze-
duralen Gedé&chtnisinhalte festgestellt (gemessen als Abrufleistung mit Bezug auf
die Leistung beim Lernen), wie sie auch in der Vorlauferstudie beobachtet wurde,
die regelhaften Nachtschlaf beinhaltete. Die Retention der deklarativen Gedacht-
nisinhalte zeigte jedoch keine Unterschiede zwischen den Bedingungen. In den
Kontrollparametern subjektive Mudigkeit und Reaktionszeit stellten sich zum Zeit-
punkt des Abrufs in der Mefloquin- verglichen mit der Placebobedingung verbes-
serte Ergebnisse ein. Der Merkfahigkeitstest, der die Enkodierungsfahigkeit
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Uberprufte, erbrachte im Wiedererkennungsteil, jedoch nicht im freien Abruf, ver-
besserte Leistungen unter der Mefloquinbedingung.

Diese Ergebnisse sprechen gegen eine Beteiligung der Gap Junctions an
schlafunabh&angigen Mechanismen der Konsolidierung deklarativer Gedachtnis-
inhalte. Wahrend des Schlafes laufen wichtige Mechanismen der Gedéachtniskon-
solidierung wie die Reaktivierung gelernter Inhalte ab, die vermutlich auf
neurophysiologischen Phanomenen wie sharp wave ripples basieren. Da der hier
implementierte Schlafentzug diese Phanomene weitgehend unterbindet, lasst
dies auf eine entsprechende Beteiligung von Gap Junctions schlie3en. Sie sind
somit fur die Reaktivierung erlernter Inhalte méglicherweise von essentieller Be-
deutung und sollten zukiinftig weiter untersucht werden. Die sowohl hier als auch
in der Schlafstudie beobachtete verbesserte Retention der prozeduralen Ge-
dachtnisinhalte durch Mefloquin deutet im Kontext mit der gesteigerten Wachheit
darauf hin, dass die Blockade der Gap Junctions einen unspezifisch aktivieren-
den Effekt ausubt, der sich in diesem Gedachtnisparameter niederschlagt. Zu-
sammenfassend lasst sich festhalten, dass die Blockade elektrischer Synapsen
beim Menschen einen vom Gedachtnissystem abhangigen und mit Schlaf inter-

agierenden Effekt auf die Gedachtnisbildung ausubt.
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Prof. Dr. Hallschmid sowie Herrn Dr. Feld verfasst zu haben und keine weiteren
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Stuttgart, den 27.06.2019

Lisa Kleist
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9 Anhang

9.1 Fragebdgen
Probandenblatt

Gesundheit heute?

Medikamente/Drogen heute?

Wann zum letzten Mal Kaffee, Cola, Red Bull (oder @ahnliches) oder Tee getrunken?
Heute besonderen Stress gehabt?

Hatten Sie in letzter Zeit besonderen Stress (z.B. Prufungen)? Wenn ja, wann?
Werden Sie in nachster Zukunft besonderen Stress haben? Wenn ja, wann?
Zu welcher Uhrzeit gingen Sie letzte Nacht schlafen?

Wann sind Sie heute aufgestanden?

Wie viele Stunden schliefen Sie letzte Nacht?

Haben Sie heute tagsuber geschlafen?

Wenn ja, wann und wie viel?

Besonderheiten:
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Nachbefragungsbogen 1

1. Glauben Sie, dass Sie letzte Nacht das Placebo oder das Medikament erhalten ha-
ben?
o Medikament o Placebo

2. Wie sicher sind Sie sich, dass Sie in Ihrer obigen Einschéatzung richtig liegen?

Gar nicht Mittel Sehr
Sicher O] O] O] ©) @)
3. Wie haben Sie sich gestern gefiihlt, als Sie die Gedachtnistests lernen mussten?
Gefihl Gar nicht Mittel Sehr
Motiviert O] 0] O 0] @)
Uberfordert o) 0 o) @) )
Vergnigt @) 0] O] 0] 0]
Mide @) 0 @) 0 O
Anderes:

4. Wie haben Sie sich heute gefiihlt, als Sie die Gedachtnistests wiedergeben mussten?

Geflhl Gar nicht Mittel Sehr

Motiviert @) 0] O O 0]

Uberfordert ) o] @) o] O

Vergnigt @) 0] 0] 0 0]

Mude @) 0] @) (0] 0]
Anderes:

5. Sie sollten bestimmte Verhaltensregeln vor und wahrend der Versuchstage beachten.
Haben Sie folgendes Verhalten in den letzten 2 Tagen durchgefiihrt?

Ja Nein Kommentar
Geschlechtsverkehr (o] O
Koffeinkonsum O O
Rauchen O O
Alkoholkonsum O O
Tagsuber schlafen O O
Medikamente neh- o o
men
Stresssltuatlonen o o
vermeiden
Leichtes fettarmes o o
Essen

Ist Thnen heute etwas Unerwartetes passiert (z.B. Autounfall oder Befdrderung)?
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Nachbefragungsbogen 2 (Wichtig: Erst nach der zweiten Experimentalsitzung!)

Zuerst geht es nur um die erste Experimentalnacht! D.h. es geht um die Nacht, die min-
destens 4 Wochen her ist.

1. Haben Sie irgendwelche Strategien angewendet, um die Gedachtnisinhalte besser zu
lernen (z.B. Assoziationen: Krokodil — Zigarre - Vorstellung: ein Krokodil raucht eine
Zigarre)?

O Ja O Nein

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

Wortpaare lernen:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Memory lernen:

3. Haben Sie sich nach dem Lernen und/oder tagsiber irgendwann bemiht, die gelern-
ten Gedachtnisinhalte zu wiederholen?

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

Wortpaare:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Memory:

1



Als nachstes geht es nur um die zweite Experimentalnacht!

5. Haben Sie irgendwelche Strategien angewendet, um die Ged&chtnisinhalte besser zu
lernen (z.B. Assoziationen: Krokodil — Zigarre - Vorstellung ein Krokodil raucht eine
Zigarre)?

O Ja O Nein

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

Wortpaare lernen:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Memory lernen:

7. Haben Sie sich nach dem Lernen und/oder tagstber irgendwann bemiht, die gelern-
ten Gedachtnisinhalte zu wiederholen?

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

Wortpaare:

Sequenz mit den Fingern tippen:

Memory:
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