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1. Einleitung

Eine Vielzahl menschlicher Verhaltensweisen entsteht aus der Interaktion des Menschen mit
seiner Umwelt. Wahrend Belohnungen ein Verhalten verstarken, lassen uns Bestrafungen oder
Schmerz damit verbundenes Verhalten vermeiden. Dieser Prozess wird auch als
Belohnungslernen bezeichnet. Bereits seit langerer Zeit ist bekannt, dass Schlaf die
Konsolidierung deklarativer und non-deklarativer Informationen férdert. Einer aktuellen
Hypothese zufolge, kann Schlaf aber auch die Lernfahigkeit regenerieren (Tononi & Cirelli,
2014). Neuere Studien belegen bereits den regenerativen Effekt von Schlaf auf die Lernfahigkeit
fur deklarative Informationen. Unklar ist jedoch, ob ein dhnlicher Effekt auch fir

Belohnungslernen zu beobachten ist.

Ein weiterer Schwerpunkt der Arbeit befasst sich mit der Wirkung von Melatonin auf das
Belohnungslernen. Melatonin ist auch als Schlafhormon bekannt, weil es fir die Regulierung des
Schlaf-Wach-Rhythmus von grolRer Bedeutung ist. In den letzten Jahren hat sich aber gezeigt,
dass Melatonin auch viele andere Aufgaben im Korper erfillt. So lieR sich in einigen wenigen
Studien ein positiver Effekt von Melatonin auf das Konsolidieren und Encodieren deklarativer
Informationen beobachten. Ob eine dhnliche Wirkung auch fir das Belohnungslernen zu

erwarten ist, lasst sich aber noch nicht beantworten.

Anhand eines probabilistischen Lernparadigmas soll daher untersucht werden, wie sich Schlaf

und Melatonin auf das Belohnungslernen auswirken.

Im Folgenden wird zuerst ein Uberblick iiber die Themen Schlaf und Geddichtnis gegeben.
Anschliefend werden die physiologischen Funktionen von Melatonin skizziert. Um dem Leser
den Zusammenhang von Gedéachtnis und Melatonin ndherzubringen, soll vor allem auf eine
Studie eingegangen werden, die den Einfluss des Hormons auf das deklarative Gedachtnis
untersucht. Im empirischen Teil wird die der Dissertation zugrunde liegende Studie prasentiert.

Im Anschluss folgt eine Diskussion der Studienergebnisse.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Schlaf und Gedachtnis

Bis heute ist die physiologische Bedeutung von Schlaf nicht vollstandig aufgeklart. In den letzten
Jahren allerdings ermdglichten neue Studienergebnisse, Hypothesen zur Bedeutung bestimmter

Schlafstadien fir das Encodieren und Konsolidieren von Informationen aufzustellen.

Encodieren und Konsolidieren sind Begriffe aus der Gedachtnisforschung und beschreiben
unterschiedliche Prozesse, die sich beim Lernen abspielen: Das Encodieren ist der erste Schritt
der Informationsverarbeitung. Er erlaubt es uns, Informationen in neuronalen Reprasentationen
abzuspeichern. Das gespeicherte Wissen kann dann zwar fiir eine bestimmte Zeit abgerufen
werden, allerdings bedarf es eines weiteren Schrittes in der Informationsverarbeitung, um die
Informationen dauerhaft behalten zu kénnen. Einfacher ausgedriickt missen die Informationen
also aus dem Kurzzeitgedachtnis in das Langzeitgedachtnis Gberfiihrt werden. Dieser Prozess
wird auch als Konsolidieren bezeichnet und ist der zweite Schritt der Informationsverarbeitung.
Sobald sich die Informationen im Langzeitgedachtnis befinden, kdnnen sie auch nach langer Zeit

noch abgerufen werden (Bjorn Rasch & Born, 2013).

Wo und wie die Informationen im Gehirn verarbeitet werden, hangt allerdings von der Art der
Informationen ab. So unterscheidet man deklarative von non-deklarativen Informationen
(McClelland, McNaughton, & O’Reilly, 1995; Stickgold, 2005). Erstere werden im
Temporallappen und Cortex des Gehirns verarbeitet und lassen sich in semantisches und
episodisches Wissen einteilen (Squire, 1992). Demgegeniiber stehen die non-deklarativen
Informationen, deren Verarbeitung sich unter anderem in den Basalganglien, Amygdala und
Cortex abspielt. Non-deklarative Informationen eignet man sich durch Konditionierung,
perzeptuelles Lernen oder prozedurales Lernen an (Squire, 1992). Interessant ist, dass die
Verarbeitung von Informationen nicht nur am Tag, sondern auch in der Nacht stattfindet. Um
besser verstehen zu kénnen, was dabei genau passiert, sollen zunachst einmal grundlegende

Begriffe zum Thema Schlaf eingefiihrt werden.



Traditionell teilt man Schlaf in Non-Rapid-Eye-Movement-Schlaf (NREM-Schlaf) und Rapid-Eye-
Movement-Schlaf (REM-Schlaf) ein (Rechtschaffen and Kales, 1968). Die Nacht beginnt fir
gewdhnlich mit NREM-Schlaf und wechselt sich in immer kiirzer werdenden Abstanden mit
REM-Schlaf ab. NREM-Schlaf kann seinerseits noch einmal in die Schlafphasen I-IV unterteilt
werden, die sich durch eine zunehmende Schlaftiefe auszeichnen (Bjérn Rasch & Born, 2013).
Die Schlafphasen Ill und IV werden daher auch als Tiefschlaf bezeichnet oder als slow-wave
sleep (SWS). Fur diese Art von Schlaf |dsst sich im Elektroenzephalogramm (EEG) eine slow-wave
activity (SWA) im Frequenzbereich von 0,5 bis 4 Hz beobachten (Feld & Diekelmann, 2015).
Umgekehrt kennzeichnet REM-Schlaf eine dem Wachzustand dhnliche Hirnaktivitat. Diese Art
von Schlaf wird auch als paradoxer Schlaf bezeichnet, da im Vergleich zu den anderen
Schlafphasen die Hirnaktivitat sehr ausgepragt ist, die Muskeln aber entspannt bleiben (Bjorn

Rasch & Born, 2013).

Die dual process hypothesis misst dem SWS und dem REM-Schlaf unterschiedliche Bedeutungen
fiir das Konsolidieren von Gedachtnisinhalten bei. Nach der Hypothese ermoglicht REM-Schlaf
die Konsolidierung von non-deklarativen und emotionalen Informationen. Im Gegensatz dazu

scheint SWS die Konsolidierung von deklarativen Informationen zu begiinstigen (Maquet, 2001).

Im Laufe der Jahre haben sich zwei Theorien entwickelt, die zum Ziel hatten, die Mechanismen
der Konsolidierung zu erklaren. Eine davon ist die active system consolidation hypothesis. Laut
dieser Hypothese werden Informationen gleichzeitig im Cortex und Hippocampus encodiert. Um
die encodierten Informationen langfristig abzuspeichern, miissen sie aus dem
Kurzzeitgedachtnis in das Langzeitgedachtnis gelangen. Den Hippocampus darf man sich dabei
als Kurzzeitspeicher des Gehirns vorstellen, den Cortex als Langzeitspeicher. Wahrend des SWS
entstehen im Cortex slow-wave oscillations, die als eine Art Startsignal fiir den Hippocampus
fungieren. Der Hippocampus reagiert auf das Startsignal mit der Reaktivierung der am Tag
encodierten Informationen. Dabei entstehen die sogenannten sharp-wave ripples, die einen
Transfer der Informationen zwischen Hippocampus und Cortex erméglichen. Allerdings
bedeutet das nicht, dass neue Informationen vom Hippocampus an den Cortex gesendet
werden. Vielmehr werden durch den Transfer die gleichen encodierten Informationen im Cortex

reaktiviert. Durch mehrfaches Wiederholen dieses Vorgangs werden die encodierten



Informationen im Cortex gestarkt und damit unabhangig vom Kurzzeitspeicher Hippocampus

(Bjorn Rasch & Born, 2007).

Die Hypothese hat sich bisher nur fir das Konsolidieren deklarativer Informationen bewahrt.
Beispielsweise lieferte die Arbeitsgruppe um Rasch einen Beleg dafiir, dass encodierte
Informationen durch Reaktivierung konsolidiert werden (B. Rasch, Buchel, Gais, & Born, 2007).
Ahnliches gelang auch einer anderen Forschergruppe, die einen Zusammenhang zwischen der
nachtlichen Aktivierung des Hippocampus und der Erinnerungsleistung von Probanden
feststellten konnte (Peigneux et al., 2004). Dass die Bedeutung des Hippocampus fiir das
Speichern von deklarativen Informationen im Laufe der Zeit zugunsten des Cortex abnimmt,
konnte in einer anderen Studie anhand bildgebender Verfahren belegt werden (Takashima et

al., 2006).

Die andere Hypothese, die versucht hat, die Mechanismen der Konsolidierung zu erklaren, ist
die synaptic homeostasis hypothesis. Grob vereinfacht ermdéglichen, laut Hypothese, die slow-
wave oscillations ein globales synaptic downscaling von Synapsen, wodurch Informationen
konsolidiert werden (Tononi & Cirelli, 2014). Anhand eines Modells ldsst sich die Hypothese
genauer erklaren (siehe Abb. 1, Ende Kapitel 2). Durch Informationen aus der Umwelt werden
bestandig neue Synapsen gebildet oder potenziert. Daraus resultiert im Laufe des Tages eine
Sattigung der Synapsen, wodurch sich die Lernfahigkeit verschlechtert. Um die Lernfahigkeit
wiederherzustellen, ermoglichen die slow-wave oscillations, wahrend des SWS, eine
Normalisierung der synaptischen Potenzierung. Dieser Prozess wird auch synaptic downscaling
genannt. Nach der Hypothese werden durch die slow-wave oscillations alle Synapsen
gleichermallen depotenziert. Schwach potenzierte Synapsen werden also noch weiter
abgeschwacht, wahrend sich fiir stark potenzierte Synapsen dadurch das Signal-Rauschen-
Verhiltnis verstarkt. Das globale synaptic downscaling flihrt also dazu, dass Informationen, die
liber Synapsen nur schwach potenziert wurden, vergessen werden. Umgekehrt werden
Informationen, die liber Synapsen stark potenziert wurden, konsolidiert und gespeichert

(Tononi & Cirelli, 2014).

Im vorherigen Abschnitt hat sich bereits angedeutet, dass die synaptic homeostasis hypothesis

nicht nur versucht, das Konsolidieren zu erklaren, sondern auch einen Erklarungsansatz dafir



liefern mochte, wie Schlaf die Fahigkeit zum Encodieren erneuert. Die Hypothese legt dabei ein
besonderes Augenmerk auf den Prozess des synaptic downscaling, anhand dessen sowohl das

Konsolidieren als auch die Regeneration der Encodier-Fahigkeit erklart werden kann.

Schlaf scheint allerdings nur die Lernfahigkeit fiir deklarative Informationen regenerieren zu
konnen. Dies hat sich in einer ganzen Reihe von Studien aus den letzten Jahren bestatigt. So
untersuchte Mander, wie sich die Lernfahigkeit von Probanden fir episodische Informationen
durch einen Mittagsschlaf verbessern lasst. Sowohl vor als auch sechs Stunden nach dem
Mittagsschlaf testeten die Forscher dafiir die Probanden in einem deklarativen und motorischen
Lernparadigma. Zum Zeitpunkt der zweiten Testung verbesserte sich die Leistung der
Probanden aus der Schlafbedingung im deklarativen, aber nicht im motorischen Lernparadigma.
Im Gegensatz dazu nahm die Leistung von Probanden aus einer Videobedingung, in der kein
Mittagsschlaf gehalten wurde, im Laufe des Tages ab (Mander, Santhanam, Saletin, & Walker,
2011). Allerdings lieR sich aus den Ergebnissen keine Beziehung zum SWS herstellen. Vielmehr
korreliert die Lange des Schlafstadiums Il mit der Lernfahigkeit der Probanden. Vermutlich ist
dies aber bestimmten Faktoren, wie Alter der Probanden, Art des Lernparadigmas oder dem
Versuchsaufbau geschuldet (Mander et al., 2011). Daher lasst sich aus dieser Studie nur schwer

die Bedeutung des SWS fiir die Wiederherstellung der Lernfahigkeit ableiten.

Andere Studien hatten allerdings zum Ziel, genau jene Beteiligung des SWS an der
Wiederherstellung der Lernfahigkeit zu belegen. Eine Studie von Van der Werf versuchte
herauszufinden, wie sich ein gestorter SWS auf die Lernfahigkeit von Probanden in einem
deklarativen Lernparadigma auswirkt (Van Der Werf et al., 2009). Die Forscher interessierte
dabei, ob eine verminderte SWS-Qualitat die Lernfahigkeit fiir deklarative Informationen
verschlechtern kann. Um das herauszufinden, storten sie den SWS der Probanden mit
akustischen Signalen. In der Tat veranderte sich daraufhin die Hirnaktivitdt der Probanden. So
verminderte sich die fiir den SWS typische SWA (0,5-4 Hz) zugunsten von Alpha-Wellen (8-12
Hz) und anderen héheren Frequenzen. Nach dem Schlafen encodierten die Probanden eine
Reihe von Bildern, wahrend die Forscher mithilfe eines funktionellen
Magnetresonanztomographen (fMRT) beobachteten, was sich dabei im Gehirn der Probanden

abspielt. Besondere Beachtung schenkten sie dabei dem Hippocampus und dem Cortex. Dabei



stellten sie fest, dass der Hippocampus von Probanden aus der Schlafbedingung weniger aktiv
war als der Hippocampus von Probanden, deren Schlaf nicht gestért wurde. Die verminderte
Aktivitat des Hippocampus korrelierte zudem mit der Qualitdatsminderung des SWS und ging
einher mit einem schlechteren Abschneiden der Probanden bei dem Versuch, die Bilder zu
encodieren. Aus den Ergebnissen schlossen die Forscher, dass eine verminderte SWS-Qualitat
das synaptic downscaling im Hippocampus stért und damit die Fahigkeit zum Encodieren

einschrankt (Van Der Werf et al., 2009).

Ausgehend von den Studienergebnissen von Van der Werf untersuchte die Forschergruppe um
Antonenko ebenfalls die Bedeutung des SWS fiir die synaptic homeostasis hypothesis
(Antonenko, Diekelmann, Olsen, Born, & Mélle, 2013). Am Modell eines deklarativen und
prozeduralen Lernparadigmas wollten die Forscher herausfinden, ob Probanden Informationen
besser encodieren wiirden, wenn die Qualitat des SWS durch transcranial slow oscillation
stimulation (tSOS) verbessert wird. Wahrend der tSOS wird eine beliebige Wechselspannung
liber Elektroden auf den Cortex appliziert (Antonenko et al., 2013). Da sich slow-wave
oscillations durch einen Frequenzbereich < 1 Hz auszeichnen, wahlten die Forscher fir die
Stimulation des Cortex einen dhnlichen Frequenzbereich von ~0,75 Hz. Dadurch tberlappen sich
die beiden Frequenzbereiche, wodurch ein Resonanzeffekt entsteht, der die slow-wave
oscillations verstarkt. Nach der Manipulation testeten die Forscher die Lernfahigkeit der
Probanden anhand eines deklarativen und prozeduralen Lernparadigmas. Wie erwartet
verbesserte sich durch die Manipulation die Lernfahigkeit der Probanden im deklarativen, aber
nicht im prozeduralen Lernparadigma (Antonenko et al., 2013). Das Ergebnis untermauert und
erganzt damit die Studienergebnisse von Van der Werf, da sich anhand der synaptic
homeostasis hypothesis logisch schlussfolgern lasst, dass eine Verbesserung der Qualitat des
SWS zu einer Verbesserung der Lernfahigkeit fir deklaratives Wissen fiihrt. Die Ergebnisse der
beiden Studien sprechen also einhellig fiir die Giiltigkeit der Hypothese in Bezug auf deklaratives

Lernen.

Noch einen Schritt weiter gingen die Forscher aus einer anderen Studie. Darin interessierten
sich die Forscher nicht dafiir, inwieweit einzelne Schlafphasen zur Verbesserung oder

Verschlechterung der Lernfahigkeit beitragen, sondern wie sich totale Schlafdeprivation auf die



Lernfahigkeit auswirkt. Ein besonderes Augenmerk legten die Forscher dabei, dhnlich wie in der
Studie von Van der Werf, auf die Aktivitat des Hippocampus wahrend des Encodierens von
deklarativen Informationen. Auch interessierte sie, ob andere Hirnareale durch
Schlafdeprivation eine auffallige Aktivitat beim Encodieren an den Tag legen wirden. Die
Forscher untersuchten dazu Probanden wahrend des Encodierens mit fMRT. Auf den Bildern
zeigte sich dabei eine verminderte Aktivitdt im Hippocampus, wahrend andere Hirnareale keine
Auffalligkeiten zeigten (Yoo, Hu, Gujar, Jolesz, & Walker, 2007). Das Aktivitatsdefizit war zudem

mit einer verminderten Erinnerungsleistung an die encodierten Informationen verbunden.

Der Hippocampus scheint also sehr sensibel auf Veranderungen in der Schlafqualitat zu
reagieren. Warum das so ist, lasst sich mit der synaptic homeostasis hypothesis erklaren: Der
Hippocampus encodiert fortwahrend Informationen aus der Umwelt, die wahrend des SWS in
den Langzeitspeicher liberfihrt werden. Wird fiir einen langeren Zeitraum auf Schlaf verzichtet,
hat der Hippocampus keine Moglichkeit, sich der gespeicherten Informationen iber das
synaptic downscaling zu entledigen. Die Uberforderung mit den vielen Informationen aus der
Umwelt driickt sich dann durch eine verminderte Aktivierung des Hippocampus wahrend des
Encodierens neuer Informationen aus. Infolgedessen werden Informationen schlechter

encodiert und erinnert.

Ein direkter Beweis fiir die Gliltigkeit der synaptic homeostasis hypothesis konnte bisher noch
nicht erbracht werden. Allerdings lasst die Vielzahl der Hinweise und Indizien in den zitierten
Studien die Giiltigkeit der synaptic homeostasis hypothesis zumindest fiir deklaratives Lernen
vermuten. Ob die synaptic homeostasis hypothesis auch fiir Belohnungslernen gilt, kann man
anhand der aktuellen Studienlage noch nicht beantworten. Dies liegt auch daran, dass die
unterschiedlichen Formen des Lernens andere Hirnareale aktivieren und damit die synaptic
homeostasis hypothesis nicht einfach auf Belohnungslernen lbertragen werden kann. So hangt
es beispielsweise von der Funktion des Hippocampus ab, wie gut man sich deklarative
Informationen einpragen kann. Gleichzeitig spielt die Funktionsfahigkeit des Hippocampus nur
eine untergeordnete Rolle, wenn es um das Lernen von motorischen Fahigkeiten geht. Dasselbe
gilt auch fiir Belohnungslernen. So basiert die Verarbeitung von Belohnung und Bestrafung auf

einem komplexen Zusammenspiel zwischen dem mesolimbischen Dopaminsystem (ML-DA) und



nigrostriatalen Bahnen (Perogamvros & Schwartz, 2012). Um zu verstehen, welche Rolle dabei
die unterschiedlichen Hirnareale spielen, sollte der Begriff Belohnungslernen erst einmal

definiert werden.

Der Begriff Belohnungslernen gibt bereits preis, dass bei dieser Art von Lernen ein bestimmtes
Verhalten mit einer Belohnung unterstitzt und ein anderes Verhalten mit dem Ausbleiben einer
Belohnung, oder mit einer Strafe, sanktioniert wird. Zu wissen, welche Handlung aber eine
Belohnung oder Bestrafung nach sich zieht, unterliegt einem Lernprozess. So unterliegt nahezu
allen Handlungen des alltaglichen Lebens die Aussicht auf Belohnung oder auf Wegfall eines
unangenehmen Reizes. Dazu gehdren beispielsweise Handlungen, die das Uberleben sichern
und Genuss versprechen, wie Nahrungssuche oder Paarungsverhalten, aber auch Handlungen
zum Erreichen gelernter Ziele, wie Geld und soziale Anerkennung. Erstere werden auch primary
reinforcers genannt, da sie grundlegende Bediirfnisse erfiillen und ihr Wert nicht gelernt werden
muss (Kent C Berridge & Robinson, 1998). Letztere werden als secondary reinforcers bezeichnet,
da ihr Wert in Verbindung mit einem primary reinforcer gelernt werden muss (Kent C Berridge &
Robinson, 1998). Geld beispielsweise ist ein secondary reinforcer, da er eingesetzt werden kann,

um primary reinforcers wie Nahrung oder Kleidung zu erwerben.

Die kognitiven Prozesse, die dem Belohnungslernen zugrunde liegen, lassen sich in zwei Phasen
aufteilen: So wird das Verbinden oder Antizipieren bestimmter Handlungen mit einer Belohnung
auch als reward anticipation bezeichnet (Kent C Berridge & Robinson, 1998). Reward
consumption bezeichnet die hedonistische Reaktion (Freude, Genuss etc.) nach dem Erlangen
der Belohnung und setzt einen Lernprozess in Gang (Rademacher, Schulte-Riither, Hanewald, &
Lammertz, 2015). Ein einfaches Beispiel aus dem Alltag verdeutlicht die Allgegenwartigkeit von
Belohnungslernen: So antizipiert ein Arbeitnehmer die Anzahl der gearbeiteten Stunden mit der
Summe des Geldes, das am Ende des Monats auf seinem Konto sein wird. Arbeit wird hier also
als Handlung angesehen, welche zu einer Belohnung, in diesem Falle Geld, flihrt. Diese
Antizipation (reward anticipation) motiviert ihn, zu arbeiten, weil er weil3, dass er durch die
Belohnung (Geld) Genuss oder Freude (reward consumption) erfahren wird. Geld als secondary
reinforcer ermoglicht namlich den Erwerb eines primary reinforcer, z. B. Nahrung oder Kleidung.

Die manchmal mehr oder weniger ausgepragte hedonistische Reaktion aus Genuss und Freude



induziert eine Reihe von Lernprozessen: (1) Es entsteht Gefallen an dem zu erreichenden Ziel.
(2) Man lernt, welche Stimuli der Belohnung vorausgehen, oder welche Handlungen zum Erhalt
der Belohnung fiihren. (3) Die Belohnung wird mit einem bestimmten Wert verbunden, sodass
aus vielen Handlungsoptionen eine fiir die Situation angemessene Option ausgewahlt werden

kann (Kent C Berridge & Robinson, 1998).

Das Belohnungslernen ist eng verknlipft mit der Funktion des ML-DA und der nigrostriatalen
Bahnen (Perogamvros & Schwartz, 2012) und basiert vor allem auf der Aktivitat dopaminerger
Neurone in den besagten Hirnarealen (Rademacher et al., 2015). Belohnungslernen ist ein sehr
komplexer Prozess, dessen genaue Erkldarung den Rahmen dieser Arbeit sprengen wiirde.
Vereinfacht ausgedriickt kodieren dopaminerge Neurone einen Vorhersagefehler (Schultz,
2010). Das bedeutet, sie reagieren mit phasischer Aktivitat auf eine nicht erwartete oder neue
Belohnung (Schultz, 2010). Wenn eine Belohnung also groRRer ausfallt als erwartet, reagieren die
Dopamin-Neurone mit einem phasischen Signal. Umgekehrt fihrt eine geringer als erwartet
ausfallende Belohnung zu einer verminderten Aktivitdt der Dopamin-Neurone (Schultz, 2010).
Das entstehende Dopamin-Signal hat belohnende und aufmerksamkeitsinduzierende
Eigenschaften (Perogamvros & Schwartz, 2012). Geht der Belohnung ein anderer Stimulus
voraus, so verstarkt sich die Aktivitdt der Dopamin-Neurone nach einer gewissen Zeit bereits mit
dem Stimulus, der die Belohnung vorhersagt. Nicht reward consumption, sondern reward
anticipation |6st jetzt also ein Dopamin-Signal aus und erlaubt damit das Induzieren einer
Handlung, um die Belohnung zu erhalten (Rademacher et al., 2015). Damit das gelingen kann,
gibt es einen engen Informationsaustausch zwischen ML-DA und nigrostriatalen Bahnen. So
verarbeitet das ML-DA unter anderem Belohnungen und unkonditioniertes Verhalten und gibt
diese Informationen an die nigrostriatalen Bahnen weiter. Dort werden diese Informationen
genutzt, um Handlungen zu planen und neutrale Reize mit einem positiven (Belohnung) oder

negativen (Bestrafung) Reiz zu verbinden (Perogamvros & Schwartz, 2012).

Das ML-DA ist allerdings nicht nur am Tag aktiv, sondern scheint auch einen wichtigen Beitrag
flir die nachtliche Konsolidierung von Informationen zu leisten (Perogamvros & Schwartz, 2012).
So reicht es bereits aus, Probanden mitzuteilen, dass encodierte deklarative Informationen am

nachsten Tag abgerufen werden sollen, um die nachtliche Konsolidierung zu erleichtern



(Wilhelm et al., 2011). Derselbe Effekt liel sich auch fiir prozedurale Informationen beobachten.
So erinnerten sich Probanden in einer Studie von Fischer besser an encodierte prozedurale
Informationen, wenn ihnen vor dem Schlafengehen mitgeteilt wurde, dass sie fiir ihre
Erinnerungsleistung am folgenden Tag mit Geld belohnt werden (Fischer & Born, 2009). Eine
Relevanz fiir die Zukunft scheint sich also positiv auf die Konsolidierung von deklarativen und
non-deklarativen Informationen auszuwirken. Ein dhnlicher positiver Effekt auf die nachtliche
Konsolidierung ist fir Informationen zu beobachten, die an Emotionen gekoppelt sind. So
konnten Probanden in einer Studie von Wagner, emotional konnotierte Informationen nach
einer Nacht besser abrufen als neutrale Informationen (Wagner, Gais, & Born, 2001).
Zusammenfassend erlaubt also die nachtliche Aktivierung des ML-DA die Bevorzugung von
Informationen, die mit Emotionen verknupft sind oder Relevanz fiir die Zukunft haben,
beispielsweise in Form einer Belohnung (Perogamvros & Schwartz, 2012). Interessant ist, dass
bei diesem Prozess der Hippocampus eine wichtige Rolle spielt. So signalisiert der Hippocampus
dem ML-DA, dass neue Informationen, die noch nicht im Langzeitgedachtnis gespeichert sind,
detektiert wurden (Lisman & Grace, 2005). Sind diese Informationen mit Emotion, Motivation
oder hoher Relevanz verbunden, so verstarken sie Gber eine funktionelle Schleife mit dem
Neurotransmitter Dopamin die long-term potentiation (LTP) im Hippocampus und damit das
Konsolidieren dieser Informationen (Lisman & Grace, 2005). Das Gleiche spielt sich auch
wahrend des Wachseins ab, mit dem Unterschied, dass tGber die funktionelle Schleife das
Encodieren verstarkt wird. Man darf sich also den Hippocampus und das ML-DA als Wachter des
Langzeitgedachtnisses vorstellen, die vermehrt solche Informationen passieren lassen, die
aufgrund von Motivation oder Emotion relevant sind (Lisman & Grace, 2005). Anknilipfend an
die synaptic homeostasis hypothesis, lasst sich vermuten, dass durch die Wiederherstellung der
Funktion des Hippocampus, durch das synaptic downscaling, ebenfalls ein positiver Effekt fir
das Belohnungslernen zu erwarten ist. Ob dies aber wirklich der Fall ist, lasst sich anhand der

aktuellen Studienlage nicht beantworten.

10



Synapsen-Starke

A

Wach - Potenzierung der Synapsen Schlaf - Verringerung der Synapsen-Stérke

—( ) | w=100

1
1
1]
[
1
[}
1
‘\
p— Y

W= 150 \

—@
W=5 \\‘ —.

Abbildung 1: Synaptic homeostasis hypothesis

Die Hypothese postuliert, dass wahrend des Wachseins neue Informationen encodiert werden. Dadurch
werden Synapsen in weiten Teilen des ZNS potenziert (gelbe Nervenenden) und es kommt zu einem Netto-
Anstieg der Synapsen-Starke (W= Synapsen-Starke). Synapsen-Starke beschreibt dabei das
Ubertragungsverhalten der Synapse: So kann ein Aktionspotenzial, das die prasynaptische Faser erreicht,
bei hoher Synapsen-Starke fast immer ein postsynaptisches Signal auslosen. Die kleine Synapse (W =5)
reprasentiert eine neue Synapse. Die gelb ausgefiillten Synapsen wurden aktiviert und erhéhen die
Synapsen-Starke. Die nicht farbigen Synapsen wurden nicht aktiviert und erhdhen daher nicht die
Synapsen-Starke. Slow oscillations wahrend des SWS (SWS = Slow-wave sleep) sorgen fiir ein synaptic
downscaling, wodurch die Synapsen-Starke verringert wird (rot ausgefillte Synapsen). Es werden also
schwach potenzierte Synapsen abgebaut, und stark potenzierte Synapsen bleiben erhalten. Fiir stark
potenzierte Erinnerungen erhéht sich so das Signal-Rauschen-Verhaltnis, und die Fahigkeit zum Encodieren
wird wiederhergestellt. (In Anlehnung an Diekelmann et al., 2010)

2.2 Melatonin und Gedachtnis

Im zweiten Teil der Einleitung soll vor allem auf die Funktion von Melatonin im Kérper und auf
seine Bedeutung fir Lernen und Gedachtnis eingegangen werden. Melatonin ist ein
kérpereigenes Hormon und wird in der Glandula pinealis nach einem circadianen Rhythmus
synthetisiert (Erren & Reiter, 2015). Taktgeber des circadianen Rhythmus ist dabei eine Struktur
im Hypothalamus, der Nucleus suprachiasmaticus (SCN). Den SCN kann man sich als eine Art
innere Uhr des Menschen vorstellen, die liber Zeitgeber im direkten Kontakt mit der Umwelt
steht. Zeitgeber ist dabei ein Uberbegriff fiir eine Vielzahl duBerer Einfliisse, welche die innere
Uhr, und damit die Melatonin-Synthese, auf einen 24-Stunden-Rhythmus synchronisieren (Erren

& Reiter, 2015). Zu diesen gehoren beispielsweise Licht, Temperatur oder das Essverhalten.
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Licht gilt als wichtigster Zeitgeber und wandert Gber den retinohypothalamischen Trakt von der
Retina zum SCN (Erren & Reiter, 2015). Von dort aus wird das Lichtsignal an die Glandula
pinealis gesendet, welche daraufhin die Synthese von Melatonin stimuliert oder inhibiert (Erren
& Reiter, 2015). Wahrend so am Tag die Melatonin-Konzentration im Blut gering ist, steigt sie
zum Abend hin mit dem Dim-light-melatonin-onset (DLMOQ) an (Pandi-Perumal et al., 2007) und
erreicht ihren héchsten Wert zwischen 4:00 und 8:00 Uhr (Benloucif et al., 2008). Der DLMO
markiert dabei den Zeitpunkt des Anstiegs der Melatonin-Konzentration auf 4 pg/ml im Speichel
oder auf 10 pg/ml im Blut (Pandi-Perumal et al., 2007). Dieser Anstieg lasst sich normalerweise
am Abend beobachten und gibt Aufschluss tGber den individuellen Verlauf des circadianen
Rhythmus (Pandi-Perumal et al., 2007). Somit unterliegt der circadiane Rhythmus also einer
biphasischen Synthese von Melatonin. Am Tag wird wenig Melatonin synthetisiert, in der Nacht

viel.

Ein interessantes Phanomen, das sich in Studien aus den 1990er Jahren beobachten lasst,
scheint dem aber zu widersprechen: So ist ein leichter Anstieg der Melatonin-Konzentration bei
einigen Menschen bereits am spaten Nachmittag zu verzeichnen, also vor dem eigentlichen
DLMO (Buxton, L’'Hermite-Balériaux, Turek, & van Cauter, 2000; Duffy, Dijk, Hall, & Czeisler,
1999; Laakso, Porkka-Heiskanen, Alila, Stenberg, & Johansson, 1990). Wie in Abb. 2 (Ende
Kapitel 2.1) zu sehen ist, ist dieser Anstieg aber nur gering ausgepragt und von zeitlich
begrenzter Natur, was ihn vom DLMO grundlegend unterscheidet. Auch wie sich ein leicht
erhohter Melatonin-Spiegel am Nachmittag auf den Koérper auswirkt, ist bisher noch nicht
untersucht worden. Zwar ist bekannt, liber welche Rezeptoren Melatonin seine Wirkung
entfaltet, welche Wirkung allerdings durch die Rezeptoren vermittelt wird, ist weiterhin

Bestandteil aktueller Forschung.

Die Wirkung von Melatonin wird Gber zwei Rezeptoren vermittelt, die im gesamten Korper zu
finden sind. So induziert die Aktivierung von MT1- und MT2-Rezeptoren durch Melatonin
zahlreiche wichtige Prozesse im Korper und im zentralen Nervensystem (ZNS) (Liu et al., 2016).
Dazu gehoren beispielsweise die Regulierung des Schlaf-Wach-Rhythmus oder die Expression
von Genen (Hardeland, 2013). Abgesehen davon hat sich Melatonin im Kampf gegen zahlreiche

pathologische Prozesse als vielversprechend erwiesen: So scheint die chronische Gabe von
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Melatonin das Gehirn vor oxidativem Stress (Miller, Morel, Saso, & Saluk, 2015),
Neuroinflammation (Hardeland, Cardinali, Brown, & Pandi-Perumal, 2015) und
neurodegenerativen Prozessen (Polimeni, Esposito, Bevelacqua, Guarneri, & Cuzzocrea, 2014)
zu schiitzen. In einigen Tierversuchen erwies sich Melatonin zudem als hilfreich, die negativen
Effekte von Schlafdeprivation auf die Gedachtnisfunktion des Hippocampus (Alzoubi et al.,
2016; Kwon et al., 2015) zu verringern. Einen dhnlich schitzenden Effekt konnte Peck in einer
Studie beobachten, welche die Wirkung von Melatonin auf die Gedachtnisfunktion von alteren
Probanden untersuchte (Peck, LeGoff, Ahmed, & Goebert, 2004). Interessant ist dabei vor allem,
warum Melatonin die Gedachtnisfunktion zu unterstiitzen scheint. So spielen dabei
hochstwahrscheinlich neuroprotektive Faktoren die wichtigste Rolle. Ob aber auch akute Effekte
auf die Lernfahigkeit des Menschen durch den Einsatz von Melatonin zu erwarten sind, ist

bisher weniger untersucht.

Einige wenige Studien lassen aber einen akuten Effekt von Melatonin auf die
Gedachtnisfunktion des Menschen annehmen. So belegte die Forschergruppe um Gorfine, dass
die Verabreichung von 2 mg Melatonin an gesunde, wache Probanden zu einer verstarkten
Aktivierung des Parahippocampus fiihrt (Gorfine, Assaf, Goshen-Gottstein, Yeshurun, & Zisapel,
2006). Interessant dabei ist, dass eine dhnlich verstarkte Aktivitat des Parahippocampus und des
Hippocampus auch wahrend des SWS zu beobachten ist (Peigneux et al., 2004). In der Studie
von Peigneux korrelierte zudem die verstarkte Aktivitat der beiden Regionen mit der
Erinnerungsleistung der Probanden in einem deklarativen Lernparadigma (Peigneux et al.,
2004). Gorfine vermutete daher, dass Melatonin, ahnlich wie SWS, die Konsolidierung von
Informationen erleichtert, indem es schlafdahnliche Veranderungen im Parahippocampus
hervorruft (Gorfine, Yeshurun, & Zisapel, 2007). Dieser Zusammenhang scheint aber nicht nur
flir exogen zugefiihrtes Melatonin zu gelten, sondern auch fiir endogenes Melatonin. So belegte
dieselbe Forschergruppe, dass ein Anstieg der endogenen Melatonin-Konzentration am Abend
ebenfalls zu einer verstarkten Aktivierung des linken Parahippocampus fihrt (Gorfine & Zisapel,
2007). Aufgrund der Ergebnisse der beiden Studien vermuteten die Forscher, dass endogenes
Melatonin, genauso wie exogenes Melatonin, die Konsolidierung von Informationen verbessern
kann (Gorfine et al., 2007). Ob ein akuter Effekt von Melatonin auch auf das Encodieren von

Informationen zu erwarten ist, ist bisher kaum untersucht.
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So hat sich bisher nur eine Studie mit dieser Frage auseinandergesetzt. In dieser Studie
interessierten sich die Forscher dafiir, ob Probanden, denen man 3 mg Melatonin verabreicht
hatte, bessere Leistungen in einem deklarativen Lernparadigma erzielen wiirden als Probanden,
die nur ein Placebo bekommen hatten (Rimmele et al., 2009). In der Versuchs- und Placebo-
Bedingung hatten die Probanden die Aufgabe, sich Objekte in einem Raum einzupragen. Um das
Encodieren der Objekte zu erschweren, durchliefen die Probanden wahrend des Encodierens
einen psychosozialen Stresstest. Der Trier social stress test (TSST) ist dafir konzipiert, durch das
Nachspielen von Ausnahmesituationen Stress in Probanden auszul6sen. Dazu gehort
beispielsweise das freie Sprechen oder Kopfrechnen vor einem Plenum (Rimmele et al., 2009).
Stress fihrt normalerweise zu einem starken Anstieg von Kortisol, Noradrenalin und Adrenalin
und resultiert flir gewohnlich in einer Verschlechterung der Lernfahigkeit (Rimmele et al., 2009).
Rimmele interessierte, ob sich die durch den Stress eingeschrankte Lernfahigkeit der Probanden
mit Melatonin verbessern lieRe. Zur Uberraschung der Forscher erzielte Melatonin keine
Wirkung auf die stressbedingte Erhhung der drei Hormone. Nichtsdestotrotz konnten die
Probanden in der Versuchsbedingung eine groRere Anzahl der gelernten Objekte am Tag nach
dem Encodieren abrufen als die Probanden aus der Placebo-Bedingung. Die Forscher
schlussfolgerten daraus, dass Melatonin das Signal-Rauschen-Verhaltnis unter Stress verbessert
und dadurch das Encodieren erleichtert (Rimmele et al., 2009). Allerdings konnten die Forscher
nicht ausschliefRen, dass Melatonin ebenfalls einen positiven Effekt auf die Konsolidierung der
encodierten Objekte hatte. Ausgehend von den Studienergebnissen von Gorfine kann man

allerdings davon ausgehen (Gorfine et al., 2006, 2007).

Trotz der geringen Studienlage unterstiitzen die zitierten Studien die Aussage, dass Melatonin
sowohl das Konsolidieren als auch als Encodieren fordert. Das trifft allerdings nur fiir das
deklarative Lernen zu, da Studien zu anderen Formen des Lernens bisher fehlen. Somit lassen
sich die Ergebnisse kaum auf non-deklaratives Lernen oder Belohnungslernen tbertragen.
Trotzdem lasst der positive Gesamteindruck der bisherigen Studienergebnisse hoffen, dass

Melatonin auch Belohnungslernen oder non-deklaratives Lernen unterstuitzt.
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Abbildung 2: Melatonin-Profil

Die Abbildung zeigt den Verlauf der Melatonin-Konzentration im Speichel eines Probanden. Die Speichelproben
wurden alle zwei Stunden Uber einen Zeitraum von 26 Stunden entnommen. In einem Intervall von 2-16 Tagen
wurde zweimal ein Profil der Melatonin-Konzentration des Probanden erstellt. e—e = erstes Profil/ m—m = zweites
Profil. Unausgefiillte Symbole stellen Werte dar, die aufgrund ihrer niedrigen Konzentration nicht ermittelt werden
konnten. Der rot eingekreiste Wert entspricht einem leichten Anstieg der Melatonin-Konzentration am
Nachmittag, der bei einigen Menschen beobachtet werden kann. (Laakso et al., 1990). Abdruck mit freundlicher
Genehmigung von Wiley & Sons.

2.3 Fragestellung und Hypothesen

Die synaptic homeostasis hypothesis wurde seit ihrer ersten Publizierung im Jahr 2003 in
zahlreichen Studien in ihrer Gliltigkeit bestatigt. So scheint der Prozess des synaptic downscaling
das Konsolidieren von gelernten Informationen zu unterstiitzen und die Regeneration der
Lernfdhigkeit zu bewirken. Die zitierten Studien lassen aber annehmen, dass die Hypothese nur
fur deklaratives Lernen und weniger fir non-deklaratives Lernen gilt. Ob die Hypothese auch auf
Belohnungslernen angewendet werden kann, ist noch nicht untersucht worden. Aus diesem
Grund soll in der vorliegenden Arbeit der folgenden Fragestellung nachgegangen werden:
Fordert Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen? Falls ja, welches Schlafstadium ist dabei

entscheidend?
Es wird erwartet, dass SWS nachfolgendes Belohnungslernen verbessert.

Eine andere Frage, die durch die vorliegende Arbeit beantwortet werden soll, leitet sich aus

Tagesprofilen der Melatonin-Konzentration von Probanden ab, die in den 1990er Jahren
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angefertigt wurden. So konnten Laakso et al. (1990) und Duffy et al. (1999) einen leichten
Anstieg der Melatonin-Konzentration bereits am spaten Nachmittag feststellen. Dieser
Beobachtung wurde allerdings im Laufe der Jahre keine weitere Beachtung geschenkt. Die
vorliegende Arbeit versucht daher, herauszufinden, ob der Anstieg der Melatonin-Konzentration

durch ein Nickerchen am Nachmittag ausgeldst werden kann.

Ausgehend von den Forschungsergebnissen von Gorfine (2006/2007) und Rimmele (2009) soll
zudem untersucht werden, ob sich der Anstieg der Melatonin-Konzentration auf die
Lernfahigkeit von Probanden in einem probabilistischen Lernparadigma auswirkt. Den beiden
Forschergruppen gelang es, einen Zusammenhang zwischen Melatonin und dem Konsolidieren
und Encodieren von deklarativen Informationen herzustellen. Allerdings fehlen Studien, welche
die Wirkung von Melatonin auf Belohnungslernen untersucht haben. Daher lassen sich die
positiven Ergebnisse der beiden Forschergruppen nur schwer auf Belohnungslernen tbertragen.
Zusammenfassend ergibt sich daraus die folgende Fragestellung: Lasst sich der Anstieg der
Melatonin-Konzentration am Nachmittag durch ein Nickerchen auslésen? Falls ja, verbessert

Melatonin das Belohnungslernen?

Es wird erwartet, dass bei einigen Probanden ein Anstieg der Melatonin-Konzentration zu
beobachten sein wird. AuBerdem wird erwartet, dass der Anstieg sich positiv auf die

Lernfahigkeit der Probanden auswirkt.
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3. Methoden und Materialien

Teile des folgenden Abschnitts wurden veroffentlicht in: Wiesner, Davoli, Schiirger, Prehn-

Kristensen, & Baving, 2018. Frontiers in Human Neuroscience.

3.1 Probanden

Fir die Studie wurden in Kiel 27 gesunde Studenten im Alter von 19 bis 33 Jahren angeworben
(6 Manner, 21 Frauen; Alter: 19-33, M = 23,6; SD = 2,9). Die Datenauswertung von drei
Studenten wurde aufgrund von Einschlafproblemen, Unfahigkeit, genligend Speichel zu
produzieren oder wegen mangelnder Compliance verworfen. Alle Probanden stimmten der
Teilnahme an der Studie schriftlich zu und erhielten 80 Euro als Aufwandsentschadigung zum
Ende der Datenerhebung. Dem Studienprotokoll stimmte die Medizinische Fakultat der

Universitat Kiel zu (Ethikvotum: D417/12).

Alle Probanden unterzogen sich zu Beginn der Studie einem Auswahlverfahren. Dies bestand
aus Interviews und Fragebogen. Um in die Studie aufgenommen zu werden, wurde vor Beginn
sichergestellt, dass die Probanden folgende Einschlusskriterien erfillen: (1) das Fehlen einer
Vorgeschichte von psychiatrischen, neurologischen oder endokrinen Erkrankungen, (2) ein BMI
von unter 30, (3) ein normaler Schlaf-Wach-Rhythmus, (4) ein unauffalliger Wert in der
Symptomcheckliste-90-R (SCL-90-R) zur psychischen Gesundheit (Symptomcheckliste 90-R; Wert
< 60; Franke 2002) und ein unauffalliger Wert (5) im Pittsburgh Schlafqualitatsindex zum
Schlafverhalten (PSQl; Summe < 5). Ergdnzend zum SCL-R-90 wurden psychische Auffalligkeiten
anhand eines Telefoninterviews ausgeschlossen. Wahrend eines Probeschlafens wurde eine
erste Polysomnografie (EEG/EMG/EOG) abgeleitet, um das Vorliegen von Schlafstérungen
auszuschlieffen und um den Probanden zu erméglichen, sich an die ungewohnte Umgebung im
Schlaflabor zu gewdhnen. Keiner der Probanden berichtete von Medikamenten- (Ausnahme:
hormonelle Kontrazeptiva bei 9 Frauen) oder Drogengebrauch in der Vergangenheit (Ausnahme:
< 5 Zigaretten/Tag bei 13 Probanden). Zudem mussten die Probanden wahrend der gesamten
Studie auf alkohol-, nikotin- oder koffeinhaltige Getranke oder Genussmittel verzichten. Die

Einhaltung der Anweisungen wurde mithilfe eines Fragebogens lberpruft.
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Tabelle 1: Deskriptive Daten der Probanden

Variable Min. Max. Mittelwert Standard-
abweichung

Daten zu den Probanden

Alter (in Jahren) 19 33 23,6 2,9
BMI (kg/m?) 19,5 241 21,9 1,4
SCL-90-R (T-Wert) 27 55 38,1 5,8
Zwanghaftigkeit 29 51 40,6 6,0
Somatisierung 35 55 46,9 5,3
Unsicherheit 31 61 39,5 7,0
Psychotizismus 39 59 42,6 5,5
Paranoia 35 52 39,7 4,8
Phobien 43 53 44,0 3,0
Aggressivitat 36 57 42,2 6,6
Angstlichkeit 35 57 43,4 6,7
Depressivitat 31 57 39,7 6,3
PSDI 32 52 39,4 6,5
PST 29 57 39,2 6,3

GSI 27 55 38,1 5,8
PSQl (Summe) 1 5 3,3 1,2

BMI: Body-Mass-Index; SCL-90-R: Symptomcheckliste 90-Revised ; PSDI: The Positive Symptom Distress Index; PST:
Positive Symptom Total; GSI: Global Severity Index; PSQl: Summierte Werte des Pittsburgh Schlafqualitdtsindex.
(Teilergebnisse dieser Tabelle wurden bereits veroffentlicht in: Wiesner, Davoli, Schiirger, Prehn-Kristensen, &

Baving, 2018. Frontiers in Human Neuroscience).
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3.2 Polysomnografie

Die Datenerhebung fiir die Nap-Studie erfolgte im Schlaflabor des Zentrums fiir Integrative
Psychiatrie (ZIP) in Kiel. Dafilir verbrachten die Probanden zwei Nachmittage im Schlaflabor in
einem Abstand von zwei aufeinanderfolgenden Tagen. Am ersten Nachmittag hatten die
Probanden die Moglichkeit, sich mit den Messgeraten und dem Ablauf der Datenerhebung
vertraut zu machen. Gleichzeitig wurden von den Probanden wahrend eines Probeschlafens ein
Elektrokardiogramm (EKG), ein Elektromyogramm (EMG) und ein Elektroenzephalogramm (EEG)
abgeleitet. Dabei mussten die Probanden auRerdem einen Atemgurt und einen Thermistor
tragen. Die Auswertung der Daten diente dazu, bei den Probanden im Vorfeld der Studie

gravierende Schlafstérungen, wie zum Beispiel eine Schlafapnoe, auszuschliel3en.

Am Tag nach dem Probeschlafen verbrachten die Probanden einen weiteren Nachmittag im
Schlaflabor. Dabei wurde eine zweite Polysomnografie abgeleitet. Diese beinhaltete das
Ableiten eines digitalen Elektroenzephalogramms (EEG), eines Elektromyogramms (EMG) und
eines Elektrookulogramms (EOG). Das EEG wurde dabei mit einer Samplerate von 256 Hz und
mit einem Bandbreitefilter von 0,4 bis 35 Hz aufgezeichnet. Die Ag/AgCl-Elektroden des EEG
wurden dafiir auf den Schadel der Probanden an Position C3 und C4 nach dem 10-20-System
angebracht. Als Referenz fur die Ag/AgCl-Elektroden dienten eine Elektrode, die am
kontralateralen Mastoid angebracht war, und eine Erdungselektrode. Daneben leitete man mit
Einzel-Ag/AgCl-Elektroden ein diagonales EOG mit einer Samplerate von 256 Hz und einem
Bandbreitenfilter von 0,2 bis 5 Hz ab. Die Elektroden waren daflir am unteren rechten und
oberen linken Canthus mit Referenz zum kontralateralen Mastoid angebracht. AuRerdem wurde
ein bipolares EMG mit einer Samplerate von 256 Hz und einem Bandbreitenfilter von 10 bis

128 Hz aufgezeichnet. Fur die Ableitung des EMG befestigte man drei Ag/AgCl-Elektroden am
Kinn der Probanden (eine Elektrode als Ersatz). Die Daten der Polysomnografie wurden mit dem
SOMNOscreen PSG plus (SOMNOmedics, Randersacker, Deutschland) aufgenommen und
verstarkt. Nach dem Ableiten bewertete ein geschulter Rater, der mit der Studienhypothese
nicht vertraut war, die Daten mit einer Software (Domino) nach den Kriterien von Rechtschaffen
und Kales (1968). Uber die Polysomnografie leitete man folgende Schlaf-Parameter ab: Die

Schlafstadien 1-4 und REM-Schlaf (in Minuten), Zeit, die im Bett verbracht wurde (in Min.),
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Gesamtschlafzeit (in Min.), Schlaflatenz (Zeitraum zwischen Ausschalten des Lichts und
Erreichen von Schlafstadium Il in Min.) und Schlafeffizienz (Gesamtschlafzeit/Zeit im Bett in

Prozent).

3.3 Das Piratenspiel: Ein Lernparadigma fiir probabilistisches Belohnungslernen

Das , Piratenspiel” ist ein Computerspiel, bei dem getestet wird, wie gut Probanden aus
Belohnung und Bestrafung lernen. Der Ablauf und der Aufbau des Spiels lassen sich wie folgt

erklaren (siehe Abb. 3):

Zu Beginn jeder Spielrunde prasentierte man den Probanden zwei Antwortmoglichkeiten in
Form von Bildern. Dazu wurde jeweils ein farbiges Bild einer Insel auf der rechten und linken
Seite des Computerbildschirms eingeblendet. Die Probanden wahlten nun die Insel aus, auf
welcher sie einen Schatz, also eine Belohnung vermuteten, um damit die Insel zu meiden, die
von Piraten besetzt war. Um sich fiir eine der Inseln zu entscheiden, driickten die Probanden
dafir entweder die rechte oder die linke Computermaustaste, analog zur Platzierung der Insel
auf der rechten oder der linken Seite des Bildschirms. Wenn der Proband die richtige Insel
ausgewadhlt hatte, erschien ein Schatz anstelle der Insel, und es erténte Jubelgeschrei von
Kindern (,,yeah”). Im Falle einer falschen Antwort wurde das Bild durch eine Piratenflagge
ersetzt, und es ertonte eine Stimme in Form eines enttduschten ,Ohhh”. Die Schatze wurden
gesammelt und konnten nach dem Spiel gegen echtes Geld eingetauscht werden. Fiir jede
falsche Antwort wurde allerdings ein Schatz abgezogen, und der Proband gewann

dementsprechend weniger Geld.

Die Probanden hatten maximal 6 Sekunden (< 6000 ms) Zeit, um sich fiir eine der beiden Inseln
zu entscheiden. Eine Belohnung oder eine Bestrafung wurde fiir einen Zeitraum von einer
Sekunde (1000 ms) eingeblendet. Danach erschien fiir eine weitere Sekunde (1000 ms) ein

schwarzer Bildschirm, bevor eine neue Spielrunde beginnen konnte.
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Abbildung 3: Probabilistisches Lernparadigma ,Piratenspiel”

In jeder Spielrunde werden den Probanden zwei Inseln prasentiert. Wenn der Proband die Insel auswahlt, auf der
sich ein Schatz befindet, wird die Insel durch das Bild eines Schatzes ersetzt, und es ertont das Jubeln von Kindern
(,yeah”). AuBerdem farbt sich der Schatzzahler griin, und es wird ein Punkt dazugezahlt. Wenn der Proband die
Insel auswahlt, die von Piraten besetzt ist, erscheint anstelle der Insel ein Bild von einem Piratentotenkopf, und es
ertdnt ein enttduschtes ,Ohhh”. In diesem Fall farbt sich der Schatzzahler rot, und es wird ein Punkt abgezogen. Die
Probanden sollten durch Versuch und Irrtum herausfinden, welche Insel mit groRer Wahrscheinlichkeit einen
Schatz beherbergt und welche Insel eher mit Piraten bewohnt war. Die Insel, die von Piraten bewohnt war, sollte
von den Probanden gemieden werden, um méglichst viele Schatze am Ende des Spiels gegen Geld eintauschen zu

konnen. Alle Inselbilder waren farbig und stammten aus dem Internet (Wiesner et al., 2018).

Alle Probanden nahmen, im Abstand von einer Woche, an der Schlafbedingung und an der
Videobedingung teil. In beiden Bedingungen absolvierten die Probanden sowohl vor als auch
nach der experimentellen Manipulation (Schlaf vs. Video) fiinf Lernblécke mit jeweils 33
Spielrunden. Jeder Lernblock enthielt das Bild von zwei verschiedenen Inseln (z. B. Block 1: Insel
A/lInsel B; Block 2: Insel C/Insel D etc.). Um zu vermeiden, dass die Probanden sich an die Bilder
gewoOhnen konnten, wurden vier Parallelversionen mit jeweils flinf Lernblocken gespielt. Das
heilt also, eine Version a flnf Lernblocken vor der Schlafbedingung, eine andere danach.
Dasselbe gilt auch fiir die Videobedingung. Zudem waren die Parallelversionen paarweise tber

die Bedingungen ausbalanciert.
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Die Anzahl der gespielten Lernbldcke resultierte aus den Ergebnissen einer Vorstudie. Diese
hatte ergeben, dass Unterschiede in der Lernleistung von Probanden nur in den ersten fiinf
Lernblécken zu erkennen sind. Danach gleichen sich die Lernkurven an, und Unterschiede in der

Lernleistung sind nicht mehr auszumachen. Aus diesem Grund wurden fliinf Lernblocke gespielt.

4 Parallelversionen

\
( |

Parallelversion 1 Parallelversion 2

J J
f 1 o am |
A R
Block 1

33 Versuche: Insel-Paar:

Parallelversion 3 Parallelversion 4

| ]
|’ 1|:|| |=- f 1
n a4

Abbildung 4: Zeitliche Abfolge des Lernparadigmas

Da alle Probanden beide Bedingungen im Abstand von einer Woche durchlaufen haben, wurde die
Lernperformanz eines jeden Probanden im Laufe der Studie vier Mal getestet. Um Trainingseffekte zu
vermeiden, wurden vier unterschiedliche Parallelversionen des Lernparadigmas gespielt. Eine Parallelversion
besteht aus flnf Spielblocken. In jedem einzelnen Block werden in 33 Spielrunden zwei unterschiedliche Inseln
gespielt. Die Abbildung zeigt die zeitliche Abfolge des Lernparadigmas: Die Parallelversionen 1/2 und 3/4

wurden im Abstand von einer Woche gespielt. Dabei ist zu beachten, dass die Reihenfolge der Parallelversionen

paarweise Uber die Bedingungen ausbalanciert war.
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Wahrend eines Lernblocks spielten die Probanden 33 Spielrunden mit zwei unterschiedlichen
Inseln. Die Einblendung der Inseln erfolgte pseudorandomisiert und in ausgeglichener
Reihenfolge. Wahrend eines Lernblocks verdanderte sich die Wahrscheinlichkeit, mit der eine
Insel einen Schatz oder Piraten beherbergte: So verbarg sich beispielsweise hinter Insel A im
ersten Drittel des Blocks mit einer Haufigkeit von 7/11 (= 63,6 %) ein Schatz und mit 4/11

(= 36,4 %) eine Pirateninsel. Im zweiten Drittel des Blocks wurde die Haufigkeit flr eine
Belohnung erhoht. Nun verbarg sich hinter Insel A mit 8/11 (= 72,7 %) ein Schatz und mit einer
Haufigkeit von 3/11 (= 27,3 %) eine Pirateninsel. Im letzten Drittel des Blocks erh6hte man
erneut die Haufigkeit fir eine Belohnung: Hinter Insel A war nun mit 9/11 (= 81,8 %) ein Schatz
zu finden und mit 2/11 (= 18,2 %) eine Pirateninsel. Die Probanden mussten also durch Versuch
und Irrtum herausfinden, hinter welcher Insel mit einer héheren Wahrscheinlichkeit ein Schatz

zu finden sein wird. Diesen Lernprozess nennt man auch probabilistisches Lernen.

Das , Piratenspiel” wurde bereits in vorherigen Studien als Lernparadigma verwendet (Wiesner,
Molzow, Prehn-Kristensen, & Baving, 2017) und ist eine Abwandlung einer Lernaufgabe von
Pessiglione (Pessiglione, Seymour, Flandin, Dolan, & Frith, 2006). Die Darstellung des
,Piratenspiels” erfolgte Gber Presentation Software (Version 14.9, Neurobehavioral Systems

Inc.).

3.4 Sammlung und Auswertung der Speichelproben

Am Tag vor der ersten Datenerhebung libten die Probanden das Sammeln von ausreichend
grofRen Speichelmengen (mind. 0,5 ml) mit einem Wattebausch. Die Probanden befolgten dabei

die Richtlinien von Pandi-Perumal et al. (2007).

An den beiden Tagen der Datenerhebung wurden jeweils vier Speichelproben von jedem
Probanden gesammelt: Gesammelt wurde jeweils eine Speichelprobe 45 Minuten vor und nach
der Manipulation (Schlaf vs. Video) (um 14:30 Uhr und 17:30 Uhr). Die anderen beiden
Speichelproben wurden unmittelbar vor und nach der Manipulation abgegeben (um 15:15 Uhr
und 16:45 Uhr). Um eine ausreichende Menge an Speichel zu gewinnen, kauten die Probanden

unter Aufsicht ungefahr 60 Sekunden auf einem Wattebausch (Salivette, Sarstedt, Nimbrecht,
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Deutschland). Die Proben wurden anschliefend mit einem Identifizierungscode beschriftet und

bei -20 °C bis zum Ende der Datenerhebung aufbewahrt.

Nach der Datenerhebung wurden die Speichelproben von der Firma IBL International (Hamburg)
auf ihren Melatonin-Gehalt untersucht. Daflir wurde ein kompetitives enzymatisches
Immunadsorptionsverfahren verwendet (c-ELISA). Die Auswertung der Proben hatte eine
analytische Sensitivitat von 0,3 pg/ml, eine funktionale Sensitivitdt von 1 pg/ml, einen Intra-
assay-Koeffizienten mit einer Variation von 6,1 % und einen Inter-assay-Koeffizienten mit einer

Variation von 7,6 % im Bereich der erwarteten Werte.

3.5 Diagnostik

Um zu untersuchen, ob der Schlaf die Stimmung der Probanden verandert hatte, sollten sich die
Probanden aus beiden Bedingungen (Schlaf vs. Video) vor und nach der Manipulation zu ihrer
Stimmung (Valenz) und ihrer Erregung selbst einschatzen. Hierfir wurde das Self-Assessment-
Manikin (SAM) (Bradley & Lang, 1994) verwendet, welches die Parameter Valenz, Erregung und
Dominanz Uiber eine nonverbale Skala aus Piktogrammen erfasst. Die Piktogramme
reprasentieren die Starke der subjektiven Gefiihlsempfindung zu den oben genannten

Parametern.

Zu Beurteilung der Schlafqualitdt der Probanden wurde der Pittsburgh Schlafqualitatsindex
(PsQl) verwendet. Der PSQl ist ein Fragebogen, der Schlafstérungen und Schlafqualitat von
Probanden lber einen Summenwert erfasst (Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989).
Dafiir bewerten sich die Probanden in sieben verschiedenen Kategorien: subjektivempfundene
Schlafqualitat, Einschlaflatenz, Schlafdauer, Gebrauch von Schlafmitteln, Schlafstorungen,
Funktionalitdat am Tag und Schlafeffizienz. Die Werte aus den unterschiedlichen Kategorien
ergeben zusammen einen Gesamtwert, der Probanden in ,gute” (Wert < 5) und ,,schlechte”

Schladfer (Wert > 5) einteilt (Buysse et al., 1989).

Die Einschatzung der psychischen Gesundheit der Probanden erfolgte tber die

Symptomcheckliste 90-R (SCL-90-R) (Derogatis, 1992). Die Liste umfasst 90 Symptome aus neun
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verschiedenen Bereichen (siehe Tab. 1, Kapitel 3.1): Somatisierung, Zwanghaftigkeit,
Unsicherheit, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitit, Phobien, Paranoia und Psychotizismus.
Die Probanden sollten selbst einschatzen, inwieweit die Symptome bei ihnen ausgepragt sind.
Durch den Test ergeben sich neun Werte zu den oben genannten Bereichen. Zusatzlich erlauben
drei weitere Werte eine globale Einschatzung zum Antwortverhalten der Probanden: Der Global
Severity Index (GSI) gibt Auskunft iber die psychische Gesamtbelastung durch die erfassten
Symptome. Daneben misst der Positive Symptom Distress Index (PSDI) die subjektive Intensitat
der Symptome. Die Anzahl der berichteten Symptome wird durch den Positive Symptom Total

(PST) erfasst (Derogatis, 1992).

3.6 Studienprotokoll

Die Probanden fanden sich zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten im Versuchslabor des
Zentrums fiir Integrative Psychiatrie (ZIP) in Kiel ein. Wahrend des ersten Termins wurde eine
erste Polysomnografie abgeleitet, und die Probanden konnten sich mit allen Abldufen der
Experimente vertraut machen. Wahrend der anderen beiden Termine wurden die Daten in der

Schlaf- und Videobedingung erhoben (Schlafen in Dunkelheit vs. Video anschauen bei Licht).

Der erste Termin der Datenerhebung erfolgte am Tag nach dem Probeschlafen. Die Probanden

wurden gebeten, in der Nacht davor von 23.30 Uhr bis 7.00 Uhr zu schlafen.

Zu den beiden Terminen der Datenerhebung fanden sich die Probanden jeweils um 14.00 Uhr
im Versuchslabor ein. Nach ihrer Ankunft bewerteten die Probanden ihre Stimmung (Valenz)
und ihre Erregung anhand eines Fragebogens. AnschlieRend wurden den Probanden
Anweisungen zum Versuchsablauf gegeben und die Elektroden im Falle der Schlafbedingung auf
den Cortex angebracht. Um 14:30 Uhr und um 15:15 Uhr, also vor der Manipulation, wurden die
ersten beiden Speichelproben abgegeben. Danach bearbeiteten die Probanden zum ersten Mal
das Lernparadigma. Je nach Bedingung, verbrachten die Probanden anschlieend entweder 90
Minuten in einem abgedunkelten Raum, um zu schlafen, oder 90 Minuten in einem
beleuchteten Raum, um auf einem Laptop (Bildschirm mit LED beleuchtet) eine Dokumentation

Uber Skandinavien anzuschauen. In der Videobedingung war der Raum, in dem sich die
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Probanden befanden, mit zwei Neonrohren beleuchtet. Nach der Manipulation bearbeiteten die

Probanden ein zweites Mal das Lernparadigma.

Nach dem Ablauf der Datenerhebung wurden um 16.45 Uhr und um 17.30 Uhr erneut zwei

Melatonin-Proben enthommen. Zudem bewerteten die Probanden ein letztes Mal ihre

Stimmung (Valenz) und Erregung anhand des SAM.

Melatonin Proben
(2x)
Befindlichkeit
Lernparadigma

Schlafbedingung
(90 min.)

Melatonin Proben
(2x)
Befindlichkeit
Lernparadigma

Probanden (n=27;
21w, 6m)

1 Woche
spéter

Abbildung 5: Flussdiagramm des Studienprotokolls
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3.7 Studiendesign

Fir die Studie wurde ein 2x2-faktorielles Design gewahlt. Es wurde untersucht, ob eine Wirkung
der beiden unabhdngigen Variablen, Bedingung (UV1) und Messzeitpunkt (UVz), auf die
abhangigen Variablen, Erregung (AV1), Valenz (AV:), Speichel-Melatonin-Konzentration (AVs),
und Lernperformanz (AVs), zu beobachten ist. Beide unabhangigen Variablen waren
Innersubjektfaktoren mit jeweils zwei Faktorstufen. Die UV1 bestand aus den Faktorstufen Schlaf
und Video, wahrend UV: die Faktorstufen vorher (vor der Manipulation) und nachher (nach der
Manipulation) enthielt. Die Reihenfolge der Bedingungen war ausbalanciert, was so viel heifit,
dass eine Halfte der Probanden mit der Schlafbedingung, die andere mit der Videobedingung
begann. Im Abstand von einer Woche durchliefen alle Probanden beide Bedingungen. Dies hatte
zum Zweck, Trainingseffekte im Lernparadigma zu vermeiden. Ebenfalls ausbalanciert

(paarweise) war die Reihenfolge der Parallelversionen des Lernparadigmas.

3.8 Statistische Hypothesen

Auf Grundlage der in Kapitel 2.2 formulierten inhaltlichen Hypothesen sollen drei statistische

Hypothesen ausgearbeitet werden.
Hypothese zum Schlaf

Die Nullhypothese besagt, dass nach der Manipulation kein Unterschied in der Lernperformanz

der Probanden aus der Schlafbedingung und der Videobedingung beobachtet werden kann.
Ho: Schlaf [Ll (nachher) - 1 (vorher)] =Video [Ll (nachher) - 1 (vorher)]

Die Alternativhypothese besagt, dass nach der Manipulation die Lernperformanz der Probanden

aus der Schlafbedingung signifikant hoher ist als nach der Videobedingung.

H1: Schlaf [[,l (nachher) - 1L (vorher)] > Video [IJ. (nachher) - 1L (vorher)]
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Hypothese zu Melatonin

Die Nullhypothese besagt, dass nach der Manipulation kein signifikanter Unterschied in den
Speichel-Melatonin-Konzentrationen der Probanden aus der Schlafbedingung und der

Videobedingung beobachtet werden kann.
Ho: Schlaf [Ll (nachher) - 1 (vorher)] =Video [l.l (nachher) - I (vorher)]

Die Alternativhypothese besagt, dass nach der Manipulation die Speichel-Melatonin-
Konzentrationen der Probanden aus der Schlafbedingung grofRer sind als nach der

Videobedingung.
H1: Schlaf [[,l (nachher) - 1L (vorher)] > Wach [H(nachher) - (vorher)]
Hypothese zu Melatonin und der Lernperformanz

Die Nullhypothese besagt, dass es keine Korrelation zwischen der Veranderung der Melatonin-

Konzentration und der Veranderung der Lernperformanz gibt.
Ho: p=0

Die Alternativhypothese besagt, dass eine positive Korrelation zwischen der Verdanderung der

Melatonin-Konzentration und der Verdanderung der Lernperformanz besteht.

Hi:p>0

3.9 Statistische Datenanalysen

Die statistische Auswertung der Daten erfolgt mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Microsoft

Windows.

Fiir die Darstellung von deskriptiven Daten werden Maximum, Minimum, Mittelwert und die
Standardabweichung berechnet. Um zu testen, ob die beiden unabhangigen Variablen, UV: und
UV, eine Wirkung auf die abhangigen Variablen AVi, AV2 und AVs ausiiben, wird eine

Varianzanalyse mit den Innersubjektfaktoren Bedingung (Schlaf vs. Video) und Messzeitpunkt
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(Vorher vs. Nachher) durchgefiihrt. Im Falle von signifikanten Effekten werden Post-hoc t-

Kontraste nach Bonferroni berechnet.

Die Differenz aus den Mittelwerten der Melatonin-Konzentration im Speichel vor und nach der
Manipulation soll Aufschluss geben, ob ein Anstieg der Melatonin-Konzentration in einer der
beiden Bedingungen zu beobachten ist. Ein Anstieg um 0,5 pg/ml soll als Reaktion auf die
Bedingungen gewertet werden. Dieser Wert wurde durch eine explorative Datenanalyse
ermittelt. Zudem wird die Haufigkeit einer Reaktion in den beiden Bedingungen durch einen

McNemar-Test verglichen.

Mit Pearson-Korrelationskoeffizienten soll aufgedeckt werden, ob lineare Zusammenhange

zwischen Schlaf, Erregung, Lernperformanz und Melatonin bestehen.

Um auszuschlieBen, dass Schlaf oder Erregung mit der Wirkung von Melatonin auf die
Lernperformanz konfundiert sind, werden Regressionsanalysen berechnet. Dazu wird ein
Bootstrap-Test mit 5000 Stichproben durchgefiihrt, um aussagekraftige Schatzungen zur

Signifikanz der Regressionskoeffizienten zu erhalten.

4. Ergebnisse

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden veréffentlicht in: Wiesner, Davoli, Schiirger,

Prehn-Kristensen, & Baving, 2018. Frontiers in Human Neuroscience.

4.1 Manipulationscheck

Um zu Gberpriifen, ob die Manipulation in der Schlafbedingung gewirkt hat, wurde die Lange
der einzelnen Schlafstadien aufgezeichnet. Die Probanden schliefen im Mittel 68.0 Min. in der
Schlafbedingung. Allerdings gab es grolRe Unterschiede in der Lange der Gesamtschlafzeit
(Range: 7.5 -91.0 min, SD = 21.6 min), in der Lange des REM-Schlafs (Range: 0-16 min., SD= 5.2
min.), des Leichtschlafs (51+52; Range: 7.5 -75.5 min., SD= 15.9 min.) und des SWS (S3+54;
Range: 0-50.5 min., SD=13.3 min.).
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Schlafstadien Schlafstadien
Abbildung 6: Mittlere Lange der einzelnen Schlafstadien Abbildung 7: Mittlere Lange der Schlafstadien
(Leicht-, Tief-, REM-Schlaf) und der
totalen Schlafzeit (TST)
4.2 Erregung und Valenz

Um herauszufinden, ob die UViBedingung (Schlaf vs. Video) und die UV2Zeit (Vorher vs.
Nachher) einen Effekt auf die Erregung (AV1) oder die Valenz (AV2) der Probanden hatte, wurde
eine Varianzanalyse (ANOVA) berechnet. Die ANOVA zu den Erregungswerten der Probanden
offenbarte keinen Haupteffekt der Bedingung (F1; 26= 0.09; p=.771) und keinen
Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Zeit (F1;26= 0.12; p=.729). Es konnte aber ein
Haupteffekt der Zeit (F1; 26= 10.70; p=.003) beobachtet werden. Post-hoc t-Kontraste
bestétigten, dass die Probanden nach der Manipulation sowohl in der Schlafbedingung (p=.036)
als auch in der Videobedingung (p=.009) eine verringerte Erregung aufwiesen. Die ANOVA zu
den Valenzwerten der Probanden offenbarte hingegen weder einen Haupteffekt der Zeit

(F1,26= 1.34; p=.257), noch einen Haupteffekt der Bedingung (F1. 26= 0.89; p= .355) oder einen

Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Zeit (F1;26= 0.14; p=.713).
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Abbildung 9: Mittlere Valenzwerte der Abbildung 8: Mittlere Erregungswerte der
Probanden vor und nach der Manipulation Probanden vor und nach der Manipulation
(Schlaf vs. Video) (Schlaf vs. Video)

4.3 Schlaf und Lernperformanz

Verbessert Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen? Die Ergebnisse lassen annehmen, dass
Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen nicht verbessert. Eine ANOVA mit der UV: und der UV:
zu der Lernperformanz (AVs) der Probanden offenbarte keinen Haupteffekt der Bedingung
(F1,26= 0.002; p=.961) und keinen Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Zeit (F1, 26= 1.70;
p=.204). Allerdings konnte ein Haupteffekt der Zeijt (F1, 26= 37.80; p< .001) beobachtet werden.
Post-hoc t-Kontraste bestatigten, dass die Lernperformanz der Probanden sowohl nach der
Schlafbedingung (p=.003) als auch nach der Videobedingung (p< .001) anstieg. Aufgrund der
Heterogenitat der beobachteten Schlafphasen und der Schlaflange wurden die totale Schlafzeit
(p=.485), die Lange des Leichtschlafs (p=.511), des SWS (p=.766) und aller anderen
Schlafphasen (p>.100) mit der Lernperformanz nach dem Schlafen korreliert. Es konnte aber

keine Korrelation festgestellt werden. Es ldsst sich also annehmen, dass Schlaf nachfolgendes
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Belohnungslernen nicht verbessert. Der Haupteffekt der Zeit, der in der ANOVA beobachtet
wurde, lasst vermuten, dass die Probanden aufgrund eines Trainingseffektes nach der

Manipulation in beiden Bedingungen besser geworden sind.

1,0 - Lernperformanz [Korrekte Antworten %)

0,9
0,8
1
0,7
0,6
0,5 T
Vorher Nachher

O Wach M Schlaf

Abbildung 10: Mittlere Lernperformanz der Probanden
vor und nach der Manipulation (Schlaf vs. Video)

4.4 Melatonin-Konzentration

Kann ein Anstieg der Melatonin-Konzentration bereits am Nachmittag ausgelost werden? In der
Tat konnte in der Schlafbedingung ein Anstieg der Melatonin-Konzentration nach der
Manipulation beobachtet werden. Eine ANOVA mit der UV: und der UV: zur Melatonin-
Konzentration (AVa4) der Probanden offenbarte einen signifikanten Interaktionseffekt zwischen
Bedingung und Zeit (F1,7s= 7.44; p< .001), aber keinen Haupteffekt der Bedingung (F1, 26= 4.04;
p=.055) oder der Zeit (F1,7s= 0.99; p=.402). Post-hoc t-Kontraste bestatigten, dass die
Melatonin-Konzentration nach der Manipulation in der Schlafbedingung héher war als nach der

Manipulation in der Videobedingung (p=.002 um 16:15 Uhr p=.030 um 16:45 Uhr). Vor der

32



Manipulation bestand hingegen kein Unterschied in den Melatonin-Konzentrationen zwischen

den Bedingungen (p=.606 um 14:15 Uhr; p=.799 um 14:45 Uhr).

35 _ Melatonin (pg/ml)

p =.002

2,5 -

2,0 -

1,0 -~

0,5 -

0,0 T T T 1
14:30 15:15 16:45 17:30

Uhrzeit (Std.)
—&— Wach & Schlaf

Abbildung 11: Mittlere Melatonin-Werte der Probanden vor und nach der
Manipulation (Schlaf vs. Video) - Die Melatonin-Konzentration im Speichel
der Probanden wurde jeweils zweimal vor und nach der Manipulation
bestimmt (In Anlehnung an Wiesner et al., 2018).

4.5 Melatonin und Lernperformanz

Verbesserte der Anstieg der Melatonin-Konzentration die Lernperformanz der Probanden nach
der Manipulation? Auch hier lassen die Ergebnisse den Schluss zu, dass der Anstieg der
Melatonin-Konzentration zu einer verbesserten Lernperformanz der Probanden gefiihrt hat. So
korrelierte ein Anstieg der Melatonin-Konzentration im Speichel der Probanden aus der
Schlafbedingung positiv mit der Lernperformanz nach der Manipulation (r=.421, n= 27,
p=.029). Vor der Manipulation lieR sich dieser Effekt allerdings nicht beobachten (r=.038,

n=27, p=.852). In der Videobedingung konnte weder vor (r=-.032, n= 27, p= .874) noch nach
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(r=.123, n=27, p=.542) der Manipulation eine Korrelation zwischen Lernperformanz und
Melatonin-Konzentration verzeichnet werden. Um die signifikante Korrelation in der
Schlafbedingung auf Kausalitat zu prifen, wurde anschlieBend eine multiple Regressionsanalyse
mit den Pradiktoren Totale Schlafzeit (TST), Erregung und der Melatonin-Konzentration
gerechnet. In der Tat hatte nur die Melatonin-Konzentration ein signifikantes
Regressionsgewicht (p=.043). Die Erregung (p=.870) und die TST (p=.880) hatten demnach
keinen Einfluss auf den Anstieg der Lernperformanz. Dies legt nahe, dass nur die Melatonin-
Konzentration zu einem Anstieg der Lernperformanz beigetragen hat. Allerdings kann nicht
ausgeschlossen werden, dass ein weiterer unbekannter Faktor sowohl fiir den Anstieg der

Melatonin-Konzentration als auch fiir den Anstieg der Lernperformanz mitverantwortlich ist.

Zusatzlich wurden die Probanden aus beiden Bedingungen bezliglich ihrer Melatonin-
Konzentrationsverdanderung in Responder und Non-Responder eingeteilt. Dazu wurde mithilfe
einer explorativen Datenanalyse ein Anstieg der Melatonin-Konzentration von mindestens

0,5 pg/ml als Reaktion auf die Manipulation gewertet. Mit einem zweiseitigen McNemar-Test
wurde anschliefend die Haufigkeit der Responder in beiden Bedingungen miteinander
verglichen. Die Trefferwahrscheinlichkeit in der Schlafbedingung war mit 41 % signifikant hoher
(p=.008) als in der Videobedingung (11,1 %). Das heiBt, dass 11 Probanden in der
Schlafbedingung im Vergleich zu 3 Probanden aus der Videobedingung als Responder
klassifiziert werden konnten. Die Daten der Responder und der Non-Responder wurden
anschlieBend getrennt mit einer ANOVA zur Lernperformanz ausgewertet. Dazu wurde
untersucht, ob die UV1 Bedingung (Schlaf vs. Video) oder die UV2 Zeijt (Vorher vs. Nachher) eine
Wirkung auf die AVs Lernperformanz ausiiben. In der ANOVA zu den Daten der Responder
konnte erneut ein Haupteffekt der Zeit (F1; 10= 21.17; p= .001) beobachtet werden, aber kein
Haupteffekt der Bedingung (F1;10= 1.07; p= .325). Dieser Trainingseffekt war bereits in der
ANOVA zur Lernperformanz aller Probanden erkennbar (siehe Kap. 4.3). Anders aber als in der
ANOVA, die die Daten aller Probanden beriicksichtigte, konnte nun auch ein Interaktionseffekt
zwischen Bedingung und Zeit (F1; 10= 9.86; p=.011) nachgewiesen werden. Post-hoc t-Kontraste
bestatigten, dass die Responder nach der Schlafbedingung besser lernen konnten als die
Responder nach der Videobedingung (p=.024). Vor der Manipulation war dieser Effekt nicht zu
beobachten (p=.417). Eine ANOVA mit denselben UV und AV wurde auch fiir die Non-
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Responder durchgefiihrt. Hier war aber weder ein Haupteffekt der Zeit (Fi1; 15= 16.54; p= .001),
der Bedingung (F1; 15= 1.04; p=.324) noch ein Interaktionseffekt zwischen Bedingung und Zeit
(F1;15= 0.44; p=.836) erkennbar.

Um eine Verdanderung der Melatonin-Werte durch das Geschlecht, die Einnahme von
Kontrazeptiva oder gelegentliches Rauchen auszuschlieBen, wurden Einzelvergleiche (T-Test)
durchgefiihrt. Weder das Geschlecht (p> .248) noch die Einnahme von Kontrazeptiva (p> .196)
oder gelegentliches Rauchen (p> .369) hatten dabei einen signifikanten Einfluss auf die

Melatonin-Werte der Probanden vor oder nach der Manipulation in beiden Bedingungen.

° 1 - Lernperformanz nach dem Schlafen
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Abbildung 12: Positive Korrelation zwischen dem Anstieg der Melatonin-
Konzentration und der Lernperformanz nach der Manipulation in der
Schlafbedingung (In Anlehnung an Wiesner et al., 2018).
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Abbildung 13: Mittlere Lernperformanz der Responder (Anstieg der
Melatonin-Konzentration im Speichel von mindestens 0,5 pg/ml) vor
und nach der Manipulation (Schlaf vs. Video)

5. Diskussion

Die vorliegende Studie hatte zum Ziel, herauszufinden, ob Schlaf nachfolgendes
Belohnungslernen verbessert, und ob ein Anstieg der Melatonin-Konzentration im Speichel der
Probanden bereits am Tag ausgeldst werden kann. Zudem ging die Studie der Frage nach,
inwieweit sich eine Verbesserung im probabilistischen Lernparadigma auf eine bestimmte

Schlafphase oder auf einen Anstieg von Melatonin zurtickfiihren lasst.

Im Rahmen der Studie konnte belegt werden, dass ein Mittagsschlaf bei einigen Probanden aus
der Schlafbedingung zu einem Anstieg der Melatonin-Konzentration im Speichel fihrt. Dieser
Anstieg korrelierte zudem mit der Leistung der Probanden in einem probabilistischen
Lernparadigma. Derselbe Effekt lieS sich dagegen in einer Videobedingung nicht beobachten.

Zudem konnte gezeigt werden, dass Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen nicht verbessert.

Damit liefert die Studie einen ersten Beleg daflir, dass ein Anstieg der Melatonin-Konzentration

bereits am Tag, also weit vor dem DLMO, ausgeldst werden kann. Erste Vermutungen, dass dies
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bei einigen Probanden der Fall sein kdnnte, stammen bereits aus den 1990er Jahren (Duffy et
al., 1999; Laakso et al., 1990). Damals war es noch Ublich, den circadianen Verlauf der
Melatonin-Konzentration iber einen Zeitraum von 24 Stunden zu messen. Bei genauerer
Betrachtung dieser Studien fiel auf, dass ein leichter, zeitlich begrenzter Anstieg der Melatonin-
Konzentration bereits um ungeféhr 16 Uhr bei einem Teil der Probanden auslésbar war. Die
genauen Umstande des Anstiegs sind bisher allerdings noch nicht untersucht worden. Das
geringe Interesse der Forschung an diesem Phanomen mag der geringen Auspragung, der
zeitlichen Begrenzung und der Tatsache geschuldet sein, dass ein Anstieg nicht bei allen
Probanden ausgeldst werden kann. So liel8 sich in der vorliegenden Studie nur bei 41 % der
Probanden in der Schlafbedingung ein Anstieg der Melatonin-Konzentration auslosen.
Zukunftige Studien sind daher notwendig, um herauszufinden, wie der Anstieg zu erklaren ist

und bei wem ein Anstieg aller Voraussicht nach zu beobachten sein wird.

Anknipfend daran lieR sich beobachten, dass der Anstieg der Melatonin-Konzentration mit der
Lernleistung der Probanden positiv korrelierte. Die Korrelation lieR sich allerdings nur fir die
Probanden aus der Schlafbedingung nachweisen, und dann auch nur nach der Manipulation,
also in der zweiten Runde des probabilistischen Lernparadigmas. Dass andere Faktoren wie die
Menge des Schlafs, ein bestimmtes Schlafstadium oder eine gesteigerte Erregung der
Probanden zum Anstieg der Lernleistung gefiihrt haben sollen, ist ebenfalls auszuschlieflen, da
keiner der genannten Faktoren mit dem Anstieg der Lernleistung korrelierte. Andere Variablen,
wie Rauchen, Einnahme von Kontrazeptiva oder Geschlecht, hatten zwar das Ergebnis der
Studie beeinflussen kdnnen, allerdings konnte kein signifikanter Effekt dieser Variablen auf die
Melatonin-Konzentration im Speichel beobachtet werden. Der Anstieg der Lernleistung scheint

also tatsachlich auf den Anstieg der Melatonin-Konzentration zuriickzufiihren zu sein.

Damit dhneln die Studienergebnisse denen von Rimmele et al. (2009), die ebenfalls einen
positiven Effekt von Melatonin auf das Encodieren von deklarativen Informationen beschreiben.
Zwar beruht das Encodieren deklarativer Informationen auf anderen Hirnarealen als das
Belohnungslernen, nichtsdestotrotz lassen unsere Ergebnisse vermuten, das Melatonin den
Vorgang des Encodierens auch in Belohnungslernparadigmen unterstiitzt. Wie Melatonin aber

das Encodieren verbessert, lasst sich sowohl fiir deklaratives Lernen als auch fiir
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Belohnungslernen nur mutmafen. Dies liegt auch daran, dass die Studienergebnisse zum
deklarativen Lernen widersprichlich sind und es bisher kaum Studien gibt, welche die Wirkung

von Melatonin auf Belohnungslernen untersucht haben.

Auf der einen Seite hemmt Melatonin die LTP im Hippocampus tGber MT2-Rezeptoren und stort
damit die Bildung von Erinnerungen mit deklarativem Inhalt (Wang, Suthana, Chaudhury,
Weaver, & Colwell, 2005). Auf der anderen Seite konnte Rimmele eine positive Wirkung von
Melatonin auf das Encodieren von deklarativen Informationen unter Stress nachweisen
(Rimmele et al., 2009). Uber welchen Mechanismus Melatonin aber das Encodieren von
deklarativen Informationen unter Stress verbessert, ist unklar. Eine Vermutung lautet, dass
Stress, durch einen Anstieg von Stresshormonen, die Wirkung von Melatonin umkehrt und
somit das Encodieren verbessert (Rimmele et al., 2009). Ob dadurch vielleicht auch die
Verbesserung der Probanden im Belohnungslernen erklart werden kann, ist eher fraglich, da
sich die Erregung der Probanden tber die Bedingungen und lber die Zeit kaum verandert hat.
Vielmehr scheint beim Belohnungslernen ein zentraler Mechanismus von Melatonin im
Vordergrund zu stehen, durch den sich die Probanden verbessern konnten. Diese Vermutung
lasst sich aus Studien der 1970er und 1980er Jahre ableiten, die belegen, dass sich durch
Melatonin unter anderem die Synthese von Dopamin im ZNS erh6ht (Antén-Tay, Diaz, &
Fernandez-Guardiola, 1971; Datta, P. C., 1977, 1979; Datta & King, 1980). Rimmele verweist
zwar auf einen zentralen Mechanismus von Melatonin, der das Signal-Rauschen-Verhaltnis beim
Encodieren von deklarativen Informationen unter Stressbedingungen verbessert. Allerdings
nehmen die Forscher an, dass die Verbesserung im Encodieren vor allem durch den Anstieg der
Stresshormone herbeigefihrt wird (Rimmele et al., 2009). Dabei lassen sie aber auller Acht, dass
Melatonin ebenfalls zu einem Anstieg der Dopamin-Konzentration flihrt, durch den die
Verbesserung der Lernleistung ebenfalls erklart werden kdnnte. Dies wird deutlich, wenn man
bericksichtigt, dass sich die Probanden in der Studie von Rimmele in einem Lernparadigma zum
raumlichen Gedachtnis verbessern konnten. Das Encodieren neuer Informationen, die Teil der
Umgebung sind, hangt stark von der Funktion des Hippocampus ab. Li et al. verweisen auf die
wichtige Rolle des Hippocampus im Detektieren neuer raumlicher Informationen und auf die
Bedeutung des Neurotransmitters Dopamin fiir die LTP, die dem Speichern dieser Informationen

zugrunde liegt (Li, Cullen, Anwyl, & Rowan, 2003). Dass sich die Lernleistung der Probanden in
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der Studie von Rimmele (2009) verbessern konnte, konnte also durchaus auf die Erhohung der

Dopamin-Konzentration zuriickzufiihren sein, die durch Melatonin ausgeldst wurde.

Interessant ist dabei, dass erfolgreiches Belohnungslernen ebenfalls von Dopamin abhangt (K C
Berridge & Robinson, 1998). Eine Steigerung der Dopamin-Konzentration im ZNS kdnnte also
ursachlich sein fiir die Verbesserung der Probanden sowohl im deklarativen Lernparadigma von
Rimmele als auch im Belohnungslernparadigma in der vorliegenden Studie. Die Annahme, dass
dem positiven Effekt von Melatonin auf das Encodieren ein dopaminerger Mechanismus
zugrunde liegt, wird durch zahlreiche Studien unterstiitzt, die dem Hormon eine Interaktion mit
dem Dopamin-System bescheinigen. So konnten Binfaré et al. in einer Tierstudie zeigen, dass
die antidepressive Wirkung von Melatonin zumindest teilweise auf eine Interaktion zwischen
Melatonin, D1- und D2-Rezeptoren zuriickzufihren ist (Binfaré, Mantovani, Budni, Santos, &
Rodrigues, 2010). Ein wichtiges pathophysiologisches Merkmal depressiven Verhaltens ist die
Unfahigkeit, Belohnungen zu verarbeiten und auf belohnungsinduzierende Stimuli angemessen
zu reagieren (Der-Avakian & Markou, 2012). Ein Erklarungsansatz fir die antidepressive Wirkung
von Melatonin kdnnte also sein, dass durch die Interaktion mit Dopamin-Rezeptoren die
Belohnungsverarbeitung, und damit auch das Belohnungslernen, verbessert wird. Darliber
hinaus scheint Melatonin dopaminerge Neurone vor Schadigung durch oxidativen Stress zu
bewahren und die Stimmung und Symptomatik von Parkinson-Patienten zu verbessern (Antén-

Tay et al., 1971; Mack et al., 2016).

Die hier zitierten Studien belegen zwar eine Interaktion von Melatonin mit dem Dopamin-
System, allerdings beweisen sie nicht, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Anstieg
der Melatonin-Konzentration und der Verbesserung von Belohnungslernen besteht. In der
vorliegenden Studie konnte dementsprechend auch nur eine Korrelation zwischen dem Anstieg

der Melatonin-Konzentration und der Lernleistung der Probanden belegt werden.

Ein starkes Indiz aber fiir eine direkte Wirkung von Melatonin auf das Belohnungssystem, und
damit auf das Belohnungslernen, findet sich in der Verteilung der Melatonin-Rezeptoren im
Belohnungssystem. Tatsachlich sind Melatonin-Rezeptoren keine Seltenheit im
Belohnungssystem (Uz et al., 2005). Dort scheinen sie als MT1-Rezeptoren auf Neuronen des

Striatums mit Dopamin-Rezeptoren zu interagieren und die Wirkung dieser Rezeptoren diurnal
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zu beeinflussen (Uz et al., 2005). So konnten Clough et al. anhand von Tierversuchen
veranschaulichen, dass die Melatonin-Rezeptoren im Belohnungssystem, je nach Tageszeit eine
unterschiedliche Wirkung vermitteln (Clough, Hutchinson, Hudson, & Dubocovich, 2014).
Wahrend die Rezeptoren am Tag die belohnungsinduzierende Wirkung von Stimulanzien
verstarken, lasst sich derselbe Effekt in der Nacht nicht beobachten. Die Forscher vermuteten,
dass die Rezeptoren aufgrund der niedrigen Melatonin-Konzentration am Tag eine hohe
Sensitivitat aufweisen und daher bereits auf kleinste Mengen des Hormons reagieren.
Umgekehrt scheinen die Rezeptoren in der Nacht weniger empfindlich zu sein, da eine hohe
Konzentration von Melatonin zu einer Desensitisierung der Rezeptoren beitragt (Clough et al.,

2014).

Die Daten fiir die vorliegende Studie wurden am Tag erhoben. Daher kann angenommen
werden, dass der bei einigen Probanden zu beobachtende Anstieg der Melatonin-Konzentration
eine starke Aktivierung der Melatonin-Rezeptoren im Belohnungssystem nach sich gezogen hat
und sich dadurch das Belohnungslernen verbessern konnte. Umgekehrt lasst sich daraus aber
auch schlieBen, dass ein Anstieg der Melatonin-Konzentration zur Nacht keine Verbesserung der
Probanden im probabilistischen Lernparadigma nach sich ziehen wiirde. Damit unterstiitzen die
Ergebnisse der vorliegenden Studie und der von Clough zwar die Hypothese, dass Melatonin das
Belohnungslernen verbessern kann, allerdings riicken sie auch den circadianen Charakter dieser
Wirkung in den Fokus. Zukiinftige Studien sollten daher die Wirkung von Melatonin auf das

Belohnungslernen zu unterschiedlichen Tageszeiten untersuchen.

Abgesehen von der Interaktion von Melatonin mit dem Dopaminsystem, kdnnte auch der nur
geringfligig ausgepragte Anstieg der Melatonin-Konzentration ursachlich flir die beobachtete
Korrelation in der Lernleistung der Probanden verantwortlich sein. Studien, welche die Wirkung
von Melatonin auf das Konsolidieren und Encodieren in deklarativen Lernparadigmen
untersucht haben, verwendeten hauptsachlich hohe nicht-physiologische Dosen an exogen
zugefiihrtem Melatonin (Gorfine et al., 2006, 2007; Rimmele et al., 2009). In der vorliegenden
Studie wurden Probanden bereits ab einem Anstieg der Melatonin-Konzentration von 0,5 pg/ml
als Responder klassifiziert. Im Vergleich dazu verwendeten Rimmele (2009) oder Gorfine

(2006/2007) Melatonin-Dosen von bis zu 3 mg. AuRerdem ist seit Langem bekannt, dass
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Melatonin schlafinduzierend wirkt (Liu et al., 2016). Vielleicht konnte die schlafinduzierende
Wirkung von Melatonin durch den nur geringen Anstieg der Konzentration in unserer Studie
vermieden werden, wodurch die Wirkung von Melatonin auf das Belohnungssystem starker in
den Vordergrund gerickt ist. Interessant ist aber, dass fur Melatonin neben der schlafahnlichen
Wirkung trotzdem eine Verbesserung im Konsolidieren von deklarativen Informationen
anzunehmen ist (Gorfine et al., 2006, 2007). Die Ergebnisse von Rimmele, die dem Hormon
zusatzlich eine positive Wirkung auf das Encodieren von deklarativen Informationen
bescheinigen, untermauern, dass Melatonin trotz seiner schlafinduzierenden Wirkung ein
weiterer Mechanismus zugrunde liegen konnte. Dieser Mechanismus scheint verschiedene
Arten von Lernprozessen zu unterstitzen. Hier sei noch einmal auf die Interaktion von
Melatonin mit dem Dopamin-System verwiesen, die der positiven Wirkung des Hormons auf
unterschiedliche Lernprozesse zugrunde liegen kénnte. Ob die zu beobachtende Verbesserung
der Lernleistung in der vorliegenden Studie durch einen dopaminergen Mechanismus erklart

werden kann, sollte durch zukiinftige Studien ndaher untersucht werden.

Ein weiterer Schwerpunkt der Studie war es, herauszufinden, wie sich Schlaf auf nachfolgendes
Belohnungslernen auswirkt. Ausgehend von der synaptic homeostasis hypothesis, die besagt,
dass durch globales synaptic downscaling die Fahigkeit zum Lernen regeneriert wird, sollte in
der vorliegenden Studie untersucht werden, ob ein regenerativer Effekt auch fir das
Belohnungslernen zu beobachten ist. Zwar verbesserten sich die Probanden aus der
Schlafbedingung nach der Manipulation im probabilistischen Lernparadigma, allerdings konnte
ein dhnlicher Effekt auch in der Videobedingung beobachtet werden. Die Probanden in der
Schlafbedingung erzielten aber marginal bessere Leistungen als die Probanden aus der

Videobedingung. Dieser Unterschied in der Lernleistung war aber statistisch nicht signifikant.

Eine Erklarung, warum Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen nicht signifikant verbessern
konnte, liefern die bereits in der Einleitung zitierten Studien, die sich mit der Wirkung von Schlaf
auf die Lernfahigkeit von Probanden auseinandergesetzt haben. Die Ergebnisse dieser Studien
lassen zwar vermuten, dass die synaptic homeostasis hypothesis Gliltigkeit fir deklaratives
Lernen besitzt, allerdings nicht fiir motorisches Sequenzlernen (Antonenko et al., 2013; Mander

et al., 2011). Interessant dabei ist, dass motorisches Sequenzlernen Gemeinsamkeiten mit
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Belohnungslernen aufweist. So kommt dem Striatum sowohl beim motorischen Sequenzlernen
als auch beim Belohnungslernen eine wichtige Rolle zu (Doyon et al., 2009). AuBerdem basieren
beide Formen des Lernens auf der Funktion des dopaminergen Systems (Hardwick, Rottschy,
Miall, & Eickhoff, 2013; Schultz, 2015). Anknlpfend an die Beobachtung von Antonenko et al.
(2013) und Mander et al. (2009), dass motorisches Sequenzlernen nicht von vorausgehendem
Schlaf profitiert, kénnte man also schlieRen, dass selbiges auch fir Belohnungslernen gilt. Trotz
der Gemeinsamkeiten ist es allerdings schwierig, die Ergebnisse zum motorischen
Sequenzlernen auf Belohnungslernen zu Gbertragen. Das liegt auch daran, dass beide Formen
des Lernens nicht nur eine Hirnregion aktivieren, sondern Gber einen bestimmten Zeitraum eine
Vielzahl unterschiedlicher Strukturen im ZNS fiir sich in Anspruch nehmen (Doyon et al., 2009;
Perogamvros & Schwartz, 2012). In Anbetracht der Ergebnisse unserer Studie und der
Beobachtung, dass motorisches Sequenzlernen nicht von vorausgehendem Schlaf profitiert,

lasst sich annehmen, dass die synaptic homeostasis hypothesis nur flir deklaratives Lernen gilt.

Ein weiterer Aspekt, der an dieser Stelle diskutiert werden sollte, ist die Bedeutung des
Hippocampus fiir das Belohnungslernen und die Wirkung von SWS auf die Regeneration der
Hippocampus-abhangigen Lernfahigkeit. Abgesehen von seiner Bedeutung fiir deklaratives
Lernen, spielt der Hippocampus eine wichtige Rolle in der Entstehung von reward anticipation.
Informationen, die eine Belohnung ankiindigen und dieser vorausgehen, werden dabei vom
Hippocampus als episodische Erinnerung abgespeichert. Das Antizipieren von Belohnungen steht
damit im direkten Zusammenhang mit der Funktionsfahigkeit des Hippocampus (Lisman & Grace,
2005; Shohamy & Adcock, 2010). Reward anticipation ist ein Prozess, der
aufmerksamkeitsinduzierendes Verhalten auslost, um eine bestimmte Belohnung zu erhalten. In
der vorliegenden Studie mussten die Probanden (ber einen Lernprozess herausfinden, mit
welcher Wahrscheinlichkeit sich hinter einer bestimmten Insel eine Belohnung verbarg. Wie gut
die Probanden also Belohnungen vorhersagen oder antizipieren konnten, war ausschlaggebend

flir ihre Leistung im Belohnungslernparadigma.

SWS ist ausschlaggebend fir das synaptic downscaling und damit fiir die Erneuerung
Hippocampus-abhangiger Lernfahigkeit (Tononi & Cirelli, 2014). Warum wir aber dennoch keine

Korrelation zwischen der Lange des SWS und der Lernleistung der Probanden nachweisen
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konnten, ist unklar. Vermutlich beansprucht der Vorgang des Belohnungslernens zu viele
Hirnregionen, um die Leistung der Probanden in unserer Studie auf die Funktion eines Hirnareals
zu reduzieren (Schultz, 2015). Die Tatsache, dass motorisches Sequenzlernen, dessen Funktion
auf dhnlichen Hirnarealen basiert wie Belohnungslernen, nicht von vorausgehendem Schlaf
profitiert, stltzt aber die Annahme, dass dem Hippocampus nur eine untergeordnete Rolle fur
das Belohnungslernen zukommt (Antonenko et al.,, 2013; Mander et al., 2011). Um diese
Annahme zu bestatigen, sollten zukinftige Studien den Zusammenhang zwischen der
Funktionsfahigkeit des Hippocampus, dem synaptic downscaling und dem Belohnungslernen

naher beleuchten.

Dass Schlaf nachfolgendes Belohnungslernen in unserer Studie nicht verbessern konnte, konnte
noch eine andere Ursache haben. Dazu sollte man Studien, welche die Wirkung von

Schlafdeprivation auf das Belohnungssystem untersucht haben, genauer betrachten.

Schlafdeprivation scheint zwar deklaratives Lernen, also Hippocampus-abhangiges Lernen, zu
stéren, nicht aber Belohnungslernen (Binks, Waters, & Hurry, 1999; Van Der Werf et al., 2009;
Yoo et al., 2007). Vielmehr scheint ein Mangel an Schlaf das Belohnungssystem in einen Zustand
erhohter Reaktivitat zu versetzen und die Funktion von Hirnarealen, die flir Impulskontrolle und
Aufmerksamkeit zustdndig sind, einzuschranken. In diesem Zustand reagieren Probanden fiir
gewohnlich starker auf Belohnungen, was zu impulsiven und risikoreichen Verhalten fliihren kann
(Gujar, Yoo, Hu, & Walker, 2011; Mullin et al., 2013). Schlaf scheint die Reaktivitdt und Funktion
des Belohnungssystems wiederherzustellen und zu normalisieren. Ob diese Normalisierung aber
durch die Prinzipien der synaptic homeostasis hypothesis zu erklaren ist und mit einer
Verbesserung in Belohnungslernparadigmen einhergeht, ist unklar und bedarf weiterer
Untersuchungen. Studien aus den 1990er Jahren lassen aber eher vermuten, dass die durch
Schlafdeprivation ausgelésten Veranderungen im Belohnungssystem nicht zu einer
Verschlechterung von Belohnungslernen fiihren (Binks et al.,, 1999; Horne & Pettitt, 1985;
Steyvers & Gaillard, 1993). Wenn Schlafdeprivation Belohnungslernen also nicht beeintrachtigt,

so wird vorausgehender Schlaf Belohnungslernen vermutlich auch nicht verbessern kénnen.

Natirlich waren die Probanden in unserer Studie nicht schlafdepriviert. Um das zu gewahrleisten,

wurde die Einhaltung eines regelmaRigen Schlaf-Wach-Rhythmus kontrolliert. Nichtsdestotrotz
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zeigen die zitierten Studien, dass Schlaf zwar die Reaktivitdt des Belohnungssystems normalisiert,
aber Belohnungslernen nicht verbessert. Ob der Normalisierung der erhéhten Reaktivitat ein
globales synaptic downscaling zugrunde liegt, kann nicht ausgeschlossen werden. Die von Tononi
(2014) postulierte Hypothese, dass das synaptic downscaling mit einer Wiederherstellung der
Lernfdhigkeit einhergeht, scheint jedenfalls fiir das Belohnungslernen nicht zuzutreffen. Diese
Aussage steht im Einklang mit der Beobachtung aus der vorliegenden Studie, dass weder die
Lange des Schlafs noch ein bestimmtes Schlafstadium zu einer Verbesserung der Probanden im

Belohnungslernparadigma beitrug.

Daneben sollten auch die Limitationen der vorliegenden Studie beachtet werden. So sind Schlaf
und Dunkelheit konfundiert. Wahrend die Probanden in der Schlafbedingung bei absoluter
Dunkelheit schliefen, schauten sie in der Videobedingung bei Tageslicht in einem beleuchteten
BUroraum eine Dokumentation auf einem LCD-Bildschirm an. Dabei ist zu beachten, dass vor
allem blaues Licht zu einer Hemmung der Melatonin-Sekretion fiihrt. Dunkelheit hingegen flihrt
zu einer Disinhibition der Melatonin-Sekretion (Cajochen et al.,, 2011). Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass blaues Licht, ausgehend von der Beleuchtung des Biiroraums, vom
Sonnenlicht oder vom LCD-Bildschirm zu einer verminderten Melatonin-Sekretion bei den
Probanden gefiihrt hat. Es scheint aber unwahrscheinlich, dass der Anstieg der Melatonin-
Konzentration in der Schlafbedingung auf Schlaf zurlckzufihren ist, da die Ldnge des Schlafs nicht
mit dem Anstieg der Melatonin-Konzentration korreliert war. Zukiinftige Studien sollten
untersuchen, wie sich die Melatonin-Konzentration wahrend des Tages, in einer Wachbedingung

bei Dunkelheit und in einer Wachbedingung unter Licht, verandert.
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6. Zusammenfassung

Schlaf spielt eine wichtige Rolle fiir das Konsolidieren von Informationen unterschiedlicher
Gedachtnisleistungen. Eine neue Hypothese legt zudem nahe, dass Schlaf auch die Fahigkeit zum
Gedachtnisencodieren erneuern kann. Dies ist aber bislang nur fir deklarative Informationen
belegt. Unklar ist, ob auch die Encodierung von Belohnungsassoziierten Lerninhalten von
vorausgehendem Schlaf profitiert. Anhand eines probabilistischen Lernparadigmas wurde diese
Annahme getestet und in Bezug auf Belohnungslernen widerlegt. Zudem ermdglichte die Studie
die Untersuchung einer zweiten Fragestellung. Seit langerer Zeit ist bekannt, dass bei chronischer
Applikation von exogen, nicht physiologischen Konzentrationen von Melatonin ein prokognitiver
Effekt auf den Menschen beobachtet werden kann. Unklar ist jedoch, ob ein prokognitiver Effekt
auch durch endogene, physiologische Konzentrationen von Melatonin ausgeldst werden kann.
Die physiologische Melatonin-Konzentration steigt fiir gewdhnlich zum Abend hin stark an. Einige
Studien aus den 1990ern lassen aber vermuten, dass ein kleiner Anstieg der Melatonin-
Konzentration bei einigen Probanden bereits am Nachmittag ausgel6st werden kann. In der Tat
konnte in der vorliegenden Studie bei 41 % der Probanden, die fir 90 Minuten in absoluter
Dunkelheit schlafen sollten, ein leichter Anstieg der Melatonin-Konzentration beobachtet
werden. Anhand eines probabilistischen Lernparadigmas (Belohnungslernen) konnte zudem
gezeigt werden, dass der Anstieg der Melatonin-Konzentration am Nachmittag bereits ausreicht,
um das Encodieren der Probanden signifikant zu verbessern. Unklar bleibt jedoch, wie Melatonin
Belohnungslernen verbessert und warum nur bei einem Teil der Probanden ein Anstieg der
Melatonin-Konzentration im Speichel zu verzeichnen war. Weitere Studien sind noétig, um diese

beiden Fragen naher zu untersuchen.
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Bt fraundlichan kol Eﬁialar}-"érﬂ:’ien r . i
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foalfd oo =t {.A . .
Praf. DOr. med. 5 K. Mehgdan Dr. f'ﬂléd. Christine Glinicke
Worsizancer der Sthik-Kammissicn Gesch::uf:sr'uhrqr!g dar Ethik-Kommission
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B Speichelproben-Protokoll

Code: Datum:

Speichelproben-Protokoll

Nr. Uhrzeit Bemerkungen

1 Vor der ersten Runde des
Lernparadigmas

2 Nach der ersten Runde des
Lernparadigmas

3 Vor der zweiten Runde des
Lernparadigmas

4 Nach der zweiten Runde des
Lernparadigmas

Was Check
Proben frei von Blut?
O]

Réhrchen mit Studien-Code, Vp-Code, Datum und Probennummer beschriften!

z.B. NaPi.001.190312.2 O
Rohrchen einer Vp einer Sitzung in einen Zip-Lock-Beutel sammeln!
Zip-Lock-Beutel mit Studien-Code, Vp-Code, und Datum beschriften!

z.B. NaPi.001.190312 O
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Hinweise zur Probensammlung

1. Die Konzentration der meisten Analyten im Speichel ist hoch dynamisch. Deshalb ist eine zeitgerechte
Speichelprobensammlung erforderlich.

2. Speichel niichtern oder friihestens 30 Minuten nach dem Essen oder Trinken sammeln.

3. Es wird empfohlen, vor der Speichelprobensammlung den Mund mit Leitungswasser zu spllen (insbesondere nach dem
Essen).

4. Keinen Kaugummi essen, gegebenenfalls zur Stimulation des Speichelflusses Parafilm kauen.

5. Schwach rétlich gefarbte Proben verwerfen, da Blutbeimengungen zu falschen Ergebnissen fiihren.

Vorgehen

1. SaliCaps mit Etiketten beschriften.

2. Speichel durch den Strohhalm in das SaliCap geben.

3. Es genligt, das Rohrchen halbvoll mit Speichel zu fillen.

C Telefoncheckliste

Code: Zeit:

TELEFONCHECKLISTE

e Eigenen Namen nennen

e Ich rufe an wegen der Schlafstudie

e Du hast dich per E-mail wegen der Schlafstudie bei uns gemeldet

e Bist du immer noch interessiert?

o Daesja einige Voraussetzungen gibt, die du erfillen solltest, um an der Studie teilnehmen zu
kénnen, wiirde ich diese gern noch einmal abfragen.

Name

Hast du bereits an anderen Schlafstudien
teilgenommen?

Wenn ja: Kennst du das Piratenspiel?

Wie alt bist du?
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Bist du...

Zahn-/Medizinstudent/in?

Rechtshinder/in?

Raucher/in? Wenn ja, wie viele Zigaretten/ Tag?
BMI berech Gewicht in kg
erechnen — = =
(Grofie in m)?
Hattest du schon... Wenn ja, in welcher Form?

neurologische Erkrankung?

psychische Erkrankung?

Schlafprobleme? Schnarchen?

Hast du einen Herzschrittmacher?

Hast du Allergien (Pflasterallergie)?

Hast du eine Rot-Griin-Schwache?

Nimmst du Medikamente/ Drogen ein?

Um wie viel Uhr gehst du gewdhnlich schlafen?

Um wie viel Uhr stehst du gewdéhnlich auf?

Terminvereinbarung, bzw. Verweis auf weiteres Telefonat, wenn Termine feststehen

Fir alle Termine ist es wichtig, dass du am Vorabend der Untersuchung ca. um 23.30 Uhr schlafst
und am Tag der Untersuchung spatestens um 7.00 Uhr aufstehst.

In den drei Tagen vor den Untersuchungsterminen solltest du regelméaRige Schlafzeiten einhalten:
Bitte schlafe spatestens um 23.30 und stehe spatestens um 9.00Uhr auf.

Nach den Terminen missen die Haare gewaschen werden um die EEG-Paste zu entfernen. Es gibt
eine Moglichkeit vor Ort. Bitte kein Haargel/-spray, etc. am Untersuchungstag; 3-Tag-Bart evtl.
abrasieren? Makeup-Entferner mitbringen?

Bringe bitte ein eigenen Kopfkissenbezug/ Kopfkissen mit, damit Du Dich beim Schlafen wohlfiihlst
du erhaltst deine Aufwandsentschadigung am Ende des letzten Termins

Hast du erst mal noch Fragen?

Wir melden uns wieder bei dir/ sehen uns dann am ... [Datum] um ... [Uhrzeit] im ZIP Zentrum fir
Integrative Psychiatrie, Niemannsweg 147, 24105 Kiel; eine Wegbeschreibung und die besprochenen
Informationen schicken wir dir zu.
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D Messung von Erregung und Valenz (SAM)

Code: Zeit:

Wie fuhlen Sie sich gerade?
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Wie fiihlen Sie sich gerade?

Unten sehen Sie drei Reihen mit Figuren, mit deren Hilfe Sie angeben kénnen, wie Sie sich gerade fiihlen. Die Reihen zeigen drei verschiedene Aspekte von
Gefuhlen. Bitte kreuzen Sie in jeder Reihe die Figur an, die am besten darstellt, wie sich gerade fuihlen. Sie kdnnen auch Zwischenstufen (Kasten) zwischen zwei

Figuren ankreuzen.

angenehm
erfreut
zufrieden
optimistisch

ruhig
entspannt
schwerfallig
trage
schlafrig
unerregt

fremdbestimmt
beeinflusst
umsorg
eingeschiichtert
gefuhrt
unterlegen

3]

[F]

[+7]

[

213

[

iml

=

€

unangenehm
ungliicklich
genervt
unzufrieden
traurig
verzweifelt

aufgeregt
erregt
angeregt
rasend
nervos
hellwach

selbstbestimmt
einflussreich
alles unter
Kontrolle
bedeutsam
dominant
autonom

61



Wie fiihlen Sie sich gerade?

Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile an, was im Moment am ehesten auf Sie zutrifft.

gut

miide
angespannt
konzentriert
belastet
leistungsfahig
traurig
gechillt
aggressiv
glucklich
zuriickgezogen
unzufrieden
nervos
motiviert
gelassen
schlapp
kraftvoll
mutig

trage
optimistisch
ausgeschlafen

schwach

o o o oo o0 oo o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o oo &

o o o oo o0 oo o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o oo &

N e e e I e e A N O I B N

o o o oo o0 oo o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o oo &

62

o o o oo o0 oo o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o oo &

o o o oo o0 oo o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o oo &

o o o oo oo o0 o0 o0 o0oo0o o0 o0 o0o0o0 oo &

schlecht
wach
entspannt
abgelenkt
unbelastet
ausgepowert
frohlich
gestresst
friedlich
ungliicklich
kontaktfreudig
zufrieden
ruhig

lustlos
besorgt
frisch
erschopft
angstlich
aktiv
pessimistisch
schlafrig

stark



hungrig O O O O O O O satt
sicher O U O ([ ([ ([ O unsicher
offen O U O ([ ([ ([ O verschlossen
benommen O O O (Il O (Il O klar
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