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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Effekt transkranieller Wechselstromstimulation (tACS)
iiber dem linken primédren motorischen Cortex (M1) auf implizites motorisches Lernen.
Motorisches Lernen ist relevant fiir zahlreiche Alltagsaktivititen und beruht auf der
Féahigkeit, motorische Abldufe zu erlernen, schnell zu optimieren und schlieBlich zu
konsolidieren, d.h. ein motorisches Gedéichtnis zu bilden. Die Konsolidierung eines
motorischen Programms ist charakterisiert (7) durch eine geringere Storanfalligkeit gegeniiber
interferierenden Aufgaben und (i/) durch eine passive Verbesserung der motorischen
Lernleistung nach dem Training. Fiir das Erlernen und die Konsolidierung motorischer
Sequenzen ist der M1 relevant. Hier zeigt sich vor allem in der friihen Phase der
Konsolidierung, wéhrend der ersten 30 Minuten nach dem Lernen, eine funktionelle
Reorganisation, die auch als synaptische Plastizitit bezeichnet wird. Synchronisierte
oszillatorische Aktivitdt vor allem im Alpha- (8-12 Hz) und Beta- (13-30 Hz) Frequenzbereich
nimmt eine Schliisselrolle fiir die Bewegungssteuerung ein. Allerdings ist die genaue
Bedeutung  dieser  Frequenzen  fir  motorisches Lernen und  motorische
Gedichtniskonsolidierung bisher nicht vollstindig geklédrt. Die in der vorliegenden Studie
verwendete transkranielle Wechselstromstimulation (englisch: transcranial alternating
current stimulation; tACS) 1tlber dem linken M1 ermoglicht eine voriibergehende
frequenzspezifische, nicht-invasive Modulation motor-kortikaler Oszillationen. Die serielle
Reaktionszeitaufgabe (englisch: serial reaction time task; SRTT) stellt fiir die Untersuchung
des impliziten motorischen Sequenzlernens ein etabliertes Mall dar. In der vorliegenden
Studie erlernten insgesamt 36 rechtshdandige Probanden die SRTT mit der rechten Hand. Die
tACS wurde nach dem Erlernen der SRTT fiir 10 Minuten mit entweder 10 Hz oder 20 Hz
iber dem linken M1 appliziert. Eine Scheinstimulation diente als Kontrollbedingung. Die
Analyse zeigte signifikant schnellere Reaktionszeiten sowohl nach der 10 als auch nach der
20 Hz tACS. Dieser Effekt war nach der 20 Hz tACS stirker. Die Daten der vorliegenden
Arbeit weisen darauf hin, (/) dass motor-kortikale Oszillationen im Beta-Frequenzband
relevant fiir die frithe Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz sind und (i7)
die tACS eine geeignete Methode darstellt, um motor-kortikale Konsolidierungsprozesse zu

fordern.
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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Motorisches Lernen

Eine Vielzahl unserer Alltagsaktivitdten beruht auf motorischen Fihigkeiten, die wir durch
Lernprozesse erwerben und verbessern konnen. Der Begriff motorisches Lernen umfasst eine
Reihe von Prozessen, die das Ziel haben, sich eine Bewegung mit den dafiir typischen
zeitlichen und rdumlichen Mustern anzueignen (Schmidt et al., 1985). Als Weiterentwicklung
dieser Definition beschrieben Shadmehr und Brashers-Krug (1997) motorisches Lernen als
den Erwerb von Informationen iiber Bewegungen. Das schlieft die Entscheidung mit ein,
welche Bewegung zu welchem Zeitpunkt und auf welche Weise erzeugt werden soll.
Motorisches Lernen resultiert letztlich in der Bildung eines motorischen Gedichtnisses
(Shadmehr & Brashers-Krug, 1997). Durch Ubung kommt es zu einer Verfestigung der
Bewegungsabldufe, die in einer dauerhaften Verhaltensdnderung miindet (Halsband & Lange,
2006, Reis et al., 2008, Halsband, 2014). Dadurch wird die Ausfiihrung der
Bewegungsabldufe automatisiert und somit erleichtert.

Man unterscheidet mit dem expliziten und dem impliziten Lernen zwei Formen des Lernens.
Das explizite Lernen basiert auf bewusst abrufbaren Informationen von zuvor erlernten
Gedichtnisinhalten, wahrend implizites Lernen definiert ist als eine unbewusste Form des
Lernens (Muellbacher et al., 2002, Kantak et al., 2012). Motorisches Lernen kann in drei
Phasen eingeteilt werden, die mit Aktivierungen in unterschiedlichen Hirn-Arealen assoziiert
sind (Karni et al., 1995, Karni et al., 1998, Hikosaka et al., 2002, Shadmehr et al., 2008,
Doyon et al., 2009, Halsband, 2014). Auf die jeweils beteiligten kortikalen Strukturen wird in
Kapitel 1.3 ausfiihrlicher eingegangen.

In der frithen Phase, dem initialen Lernen, ist die Ausfiihrung einer motorischen Aufgabe
durch eine schnelle Leistungssteigerung charakterisiert, allerdings auch durch eine hohe
Variabilitdt der Bewegungsausfiihrung und der Erfordernis einer starken visuellen Kontrolle.
Die erlernten Bewegungen sind zudem storanfillig gegentiiber interferierenden Reizen. Diese
Storanfilligkeit weicht dann einer wachsenden Sicherheit, sobald einige Ubungsdurchginge
durchgefiihrt wurden. Die motorische Aufgabe wird zunehmend schneller und priziser
ausgefiihrt (Halsband, 2014).

In der anschlieBenden Phase, dem intermedidren Stadium, verliert die Bedeutung der
sensorischen Riickmeldung durch die zunehmende Ubung an Bedeutung. Die erlernten

Bewegungen werden als sensomotorisch gekoppelte Inhalte in der Ausfiihrung verfestigt. Es
1
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sind weitere Trainingseffekte wie eine weitere Leistungssteigerung im Bereich von
Geschwindigkeit und Prizision sichtbar. AuBlerdem nimmt die Aktivitit in den
Gehirnregionen zunehmend ab, die fiir sensorische Aufmerksamkeit zustédndig sind, wiahrend
motorisch-assoziierte Hirnregionen, wie der primdre motorische Cortex (M1), durch die

steigende Ausfithrungsgeschwindigkeit aktiver werden (Reis et al., 2008, Halsband, 2014).

In der dritten Phase, der Konsolidierungsphase, wird die neu erlernte motorische Aufgabe
umgewandelt in eine robuste, anhaltende Gedéchtnisleistung, die die erlernte sensomotorische
Kopplung fest gespeichert hat und keine sensorische Detailkontrolle bendtigt. Die
Gedichtnisleistung ist weniger storanfillig gegeniiber interferierenden Aufgaben. Zudem
kommt es zu einer weiteren Verbesserung der Bewegungsausfiihrung ohne weitere Ubung
(Robertson et al., 2004, Robertson, 2007, Reis et al., 2008, Halsband, 2014). Der M1 nimmt
eine wichtige Rolle fiir den Erwerb des motorischen Lernens ein und ist auch fiir die friihe
Konsolidierung der Bewegung bereits 30 Minuten nach Ende des Trainings relevant
(Robertson et al., 2005). Studien zum zeitlichen Verlauf der Konsolidierung einer motorischen
Aufgabe deuten darauf hin, dass ein kritisches Zeitfenster besteht, in dem die erlernten Inhalte
stabilisiert werden (Nemeth & Janacsek, 2011). Dieses Zeitfenster ist abhdngig von der
Aufgabenstellung und variiert zwischen einer (Robertson et al., 2005) und fiinf Stunden
(Shadmehr & Brashers-Krug, 1997, Shadmehr & Holcomb, 1997). Wihrend dieses
Zeitfensters ist die neu erlernte Aufgabe noch storanfillig gegentiber externen interferierenden
Reizen. Dies konnte in Studien mittels repetitiver transkranieller Magnetstimulation (rTMS)
gezeigt werden (Muellbacher et al., 2002, Robertson et al., 2005, Krakauer & Shadmehr,
2006, Song 2009). Dabei wurde die rTMS iiber dem M1 mit einer Frequenz von 1 Hz unter
anderem in der Konsolidierungsphase direkt nach dem Erlernen einer motorischen Aufgabe
appliziert. Die rTMS in dieser Frequenz fiihrte zu einer tempordren Abnahme der kortikalen
Exzitabilitdt des stimulierten Hirnareals, die von Pascual-Leone und Kollegen als virtuelle
Ldsion bezeichnet worden ist (Pascual-Leone et al., 1999). Es zeigte sich in diesen Studien ein
interferierender Effekt auf die Bewegungsausfithrung, der jedoch nur auftrat, wenn die 1 Hz
rTMS innerhalb der Konsolidierungsphase angewendet wurde, die Applikation zu einem
spateren Zeitpunkt zeigte keinen Effekt (Robertson et al., 2005). Diese Daten unterstreichen
die Bedeutung des M1 fiir die Konsolidierungsphase. Neben solchen virtuellen Lésionen
konnen auch andere Aufgaben einen stérenden Einfluss auf die Konsolidierung neu erlernter
motorischer Inhalte nehmen. So konnte in einer Studie von Korman und Kollegen (2007)

gezeigt werden, dass es zu signifikant schlechteren Reaktionszeiten im Sinne von
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verminderter Konsolidierung kommt, wenn nach der Akquisition direkt eine andere
Bewegung durchgefiihrt wurde (Korman et al., 2007). Bleiben interferierende Faktoren aus,
so endet die Bewegungsausfiihrung nach der Konsolidierung in einem automatisierten
Zustand mit hoher zeitlicher und rdumlicher Prizision, bei dem die Ausfiihrung einen
minimalen kognitiven Aufwand und weniger bewusste Kontrolle erfordert (Muellbacher et al.,
2001, Krakauer & Shadmer, 2006, Boonstra et al., 2007, Reis et al., 2008, Doyon et al., 2009,
Hardwick et al., 2013).

Auf molekularer Ebene wurde in tierexperimentellen Studien gezeigt, dass der Lernzuwachs
in der Konsolidierungsphase abhingig ist von einer Neusynthese von Proteinen im M1, die
nicht relevant war fiir die Akquisitionsphase (Buitrago et al., 2004, Luft et al., 2004). Die
Annahme neuroplastischer Prozesse in der Konsolidierungsphase werden von
Verhaltensstudien unterstiitzt, die eine Effizienzsteigerung motorischen Lernens belegen,
wenn zwischen Ubungsphasen Pausen zur Konsolidierung eingebaut werden (Donovan &
Radosevich, 1999), bzw. die eine verminderte Effizienz zeigen, wenn eine Konsolidierung
durch fehlende Pausen eingeschrinkt wird (Mackay et al., 2002). Diese Ergebnisse legen
nahe, dass in der Konsolidierungsphase obwohl kein weiteres physisches Training erfolgt,

neuronale Prozesse ablaufen, die die Grundlage fiir die motorische Konsolidierung bilden.

Motorisches Lernen stellt somit nicht nur einen einzigen Prozess dar, sondern setzt sich aus
mehreren Teilbereichen zusammen, die sich in ihren zugrundeliegenden neuronalen
Aktivierungsmustern voneinander unterscheiden (Halsband, 2014). Vom motorischen Lernen
muss die motorische Adaptation, bei der eine bereits bekannte motorische Bewegung an eine
verdnderte Umgebung oder verdnderte Umstinde angepasst wird, abgegrenzt werden. Die
motorische Adaptation ist als ein Prozess definiert, der auf einer Verbesserung oder
Modifizierung einer bereits sicher erlernten motorischen Aufgabe beruht (Martin et al., 1996)

und nicht auf dem Erlernen von neuen motorischen Fahigkeiten.

Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist die Konsolidierung einer neu erlernten motorischen
Sequenz und die mdgliche Modulation durch die tACS iiber M1. Daher wird das Konzept der
Adaptation im Rahmen dieser Arbeit nicht weiter verfolgt. Das Sequenzlernen stellt ein
einfaches, aber sehr effektives Instrument dar, um motorisches Lernen anhand von
Reaktionszeitinderungen zu zeigen. Dadurch ist es moglich, potentielle modifizierende

Faktoren auf motorisches Lernen zu identifizieren.
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1.2 Motorisches Sequenzlernen

Motorisches Sequenzlernen ist relevant flir zahlreiche Verhaltensweisen im Alltag und stellt
eine spezielle Form des Lernens dar. Ein etabliertes Paradigma zur Messung des motorischen
Sequenzlernens anhand von Reaktionszeiten ist die serielle Reaktionszeitaufgabe (serial
reaction time task (SRTT)), die von Nissen und Bullemer (1987) entwickelt wurde. Den
Probanden wird dabei eine feste Reihenfolge von Tastendriicken auf einer Tastatur présentiert,
die sich im Verlauf der Ausfiihrung mehrfach wiederholt. Die Reihenfolge erlernen die
Probanden, sodass die Reaktionszeiten mit der Anzahl der Wiederholungen abnehmen. Diese
etablierte Methode erlaubt eine Abbildung des Lernerfolges, der sich widerspiegelt in einer
beziiglich  der  Schnelligkeit und Genauigkeit verbesserten Ausfithrung der

Bewegungssequenz.

1.3 Die Bedeutung des M1 fiir motorisches Lernen

Der M1 ist ein histologisch abgrenzbares Gehirnrindenareal des Lobus frontalis (Abb.1). Er
liegt rostral des Sulcus centralis im Gyrus precentralis und dehnt sich iiber die Facies medialis
und superolateralis aus (Zilles & Rehkdmper, 1993).

Primér motorischer Cortex M1 und

Sulcus centralis

Gyrus precentralis

primdr somatosensorischer Cortex S1

Lobus parietalis

Lobus frontalis

Lobus occipitalis

Lobus temporalis

Abbildung 1:Gehirn mit Darstellung des primidren motorischen Cortex (M1): Der M1
liegt im Bereich des Gyrus precentralis (rot) des Lobus frontalis (gelb) vor dem Sulcus
centralis, der den Lobus frontalis (gelb) vom Lobus parietalis (griin) des Gehirns trennt. Der
M1 ist an der Bewegungssteuerung mafigeblich beteiligt.
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Die neuronalen Fortsdtze der im M1 lokalisierten Pyramidenzellen ziehen als weitreichende
Strukturen hauptsédchlich ins Riickenmark hinab und steuern die dortigen Motoneurone direkt
oder indirekt. Dabei kreuzen die deszendierenden Bahnen zu 90% auf die jeweils
kontralaterale Seite des Riickenmarks, wodurch die Pyramidenzellen der linken Hemisphire
fiir die Steuerung der rechten GliedmaBen zustindig sind und umgekehrt (Zilles &
Rehkdamper, 1993). Der M1 bildet einen wichtigen Bestandteil der Endstrecke
des motorischen Systems und dient im Zusammenspiel mit anderen Gehirnbereichen wie dem
pramotorischen Cortex, dem Cerebellum und den Basalganglien der Ausfiithrung motorischer
Programme, die in den {ibergeordneten Rindenfeldern gespeichert sind. Der M1 steuert
willkiirliche Bewegungen und seine kortiko-spinalen Bahnen sind dabei unter anderem

essentiell fiir die feinmotorische Kontrolle der Hand (Lemon, 1993).

Bildgebende Studien zeigen, dass der M1 (Karni et al,, 1995) und mit ihm funktionell
verbundene subkortikale Strukturen wie die Basalganglien, das Cerebellum und die
pramotorischen Cortices eine zentrale Rolle fiir motorisches Lernen spielen (Doyon et al.,
2009). In den frithen Phasen des motorischen Sequenzlernens konnte ein relevanter Einfluss
des Cerebellums und der Basalganglien gezeigt werden (Doyon et al., 2009). In den Abruf der
konsolidierten Bewegung scheinen die Basalganglien mit den assoziierten Verbindungen zum

M1 involviert zu sein (Doyon et al., 2009, Lohse et al., 2014).

Der M1 hat eine zentrale Rolle fiir die Akquisition einer motorischen Sequenz und zeigt in
bildgebenden Untersuchungen wihrend der Ausfiihrung einer SRTT eine verstirkte
Aktivierung als Ausdruck der Rekrutierung einer groeren Zahl von Neuronen (Hardwick et
al., 2013), die auch nach der Ausfiihrung in einer Ruhephase weiter anhélt (Karni et al., 1998,
Robertson et al., 2005, Hallgato et al., 2013). Neben seiner Bedeutung fiir das Erlernen einer
neu erlernten Sequenz (Doyon & Benali, 2005, Hardwick et al., 2013) ist der M1 auch in die
Konsolidierung involviert (Robertson et al., 2004, Kantak et al., 2012). Insbesondere seine
Beteiligung in der frithen Phase der Konsolidierung wurde herausgestellt (Robertson et al.,
2005, Halsband & Lange, 2006, Sami et al., 2014). Wihrend der ersten 30 Minuten nach dem
Erlernen einer Sequenz spielen sich wesentliche Prozesse fiir deren spitere Konsolidierung ab
(Halsband & Lange, 2006, Neuling et al., 2013, Sami et al., 2014). Besondere Relevanz
kommen Langzeitpotenzierungs-dhnlichen Prozessen zu, die in Tierstudien (Rioult-Pedotti et
al., 1998, 2000, Hogson et al., 2005) und Untersuchungen mit Menschen (Ziemann et al.,
2004, Jung & Ziemann, 2009) gezeigt werden konnten.



Einleitung

1.4 Neuronale Oszillationen

Das Gehirn ist ein komplexes Netzwerk verschiedener miteinander in Verbindung stehender
Neuronen, die miteinander durch rhythmische Signalschwankungen interagieren. Diese
werden als neuronale Oszillationen bezeichnet (Zilles & Rehkdmper, 1993) und konnen iiber
der Kopfhaut beispielsweise mithilfe der Elektroenzephalographie (EEG) gemessen werden,
wie Hans Berger erstmalig gezeigt hat (Gloor, 1969). Diese Frequenzen treten insbesondere
im Delta- (1-4 Hz), Theta- (4—7 Hz), Alpha- (8-12 Hz), Beta- (13-30 Hz) und Gamma-Band
(30-100 Hz) auf.

Nach heutigem Kenntnisstand basiert die funktionelle Interaktion innerhalb eines zentralen
Netzwerks der Bewegungssteuerung auf synchronisierter oszillatorischer Aktivitit innerhalb
und zwischen rdumlich getrennten motorischen Gehirnregionen (Buzsaki & Draghun, 2004,
Pollok et al., 2009, 2014). Hierbei scheint, in Abhdngigkeit von der Komplexitit der
Bewegung, die Bewegungssteuerung mit oszillatorischer Aktivitdt in unterschiedlichen
Frequenzbiandern einherzugehen (Schnitzler & Gross 2005, Davis et al., 2012). Eine
vorausgehende Studie legt nahe, dass M 1-Oszillationen im Alpha- und im Beta-Frequenzband
relevant fiir motorisches Lernen und die frithe Konsolidierung sein konnten (Pollok et al.,
2014). Wihrend Oszillationen im Alpha-Band im Bereich des Okzipitalcortex und im
primdren sensomotorischen Cortex im Rahmen entspannter Ruhezustéinde sichtbar sind und
mit motorischen Aufgaben einhergehen, die eher wenig Aufmerksamkeit verlangen (Pollok et
al., 2005), scheinen Oszillationen im Beta-Band die Ausfiihrung komplexerer motorischer
Aufgaben zu charakterisieren (Davis et al., 2012, Pollok et al., 2015) und mdéglicherweise eine
funktionelle Reorganisation zu reprasentieren, die mit frither Konsolidierung assoziiert ist
(Orban et al., 2010). Oszillationen im Beta-Frequenzband konnten somit mit neuroplastischen
Verdnderungen assoziiert sein (Buzsaki & Draghun, 2004, Hardwick et al., 2013) und die
Grundlage zur Gedéchtnisbildung und somit zum motorischen Lernen bilden (Buzsaki &

Draghun, 2004, Hardwick et al., 2013).

Beta-Band Oszillationen wurden in nahezu allen sensomotorischen Arealen des menschlichen
und tierischen Cortex und des Riickenmarks nachgewiesen, bestechend aus dem
pramotorischen Cortex (Sanes & Donoghue, 1993), dem M1 (Murthy & Fetz, 1992, Sanes &
Donoghue, 1993, Murthy & Fetz 1996, Salenius et al., 1997, Brovelli, A. et al., 2004), dem
Riickenmark (Takei & Seki, 2008), den beteiligten Muskeln (Kilner et al., 1996, 2004, Baker,
2007), den dorsalen Stammganglien (Baker, 2006), den tiefen Kleinhirnkernen (Aumann &

Fetz, 2004, Soteropoulos & Baker, 2006), dem Striatum (Courtemanche et al., 2003), dem
6
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posterioren Parietalcortex (Witham & Baker, 2007, Witham et al., 2007) und dem primiren
somatosensorischen Cortex (Murthy & Fetz, 1992, 1996, Brovelli, et al., 2004, Witham &
Baker, 2007, Witham et al., 2007, van Ede et al., 2011). Demzufolge spiegeln Beta-
Oszillationen periodische und synchronisierte Aktivitdt in einer groflen Anzahl von

neuronalen und muskuldren Elementen innerhalb des sensomotorischen Systems wider.

Obwohl iibereinstimmende Hinweise auf die Bedeutung von M1-Beta-Oszillationen fiir die
Bewegungssteuerung im Allgemeinen und motorisches Sequenzlernen im Speziellen
gefunden werden konnten, ist die Frage nach ihrer kausalen Bedeutung fiir motorisches

Lernen bislang unklar.

1.5 Nicht-invasive Hirnstimulation

Die nicht-invasive Hirnstimulation umfasst Methoden, die durch die Anwendung von
magnetischem oder elektrischem Strom iiber der Kopfhaut an den jeweils stimulierten
kortikalen Arealen die neuronale Exzitabilitit modulieren konnen. Die tACS eroffnet zudem
die Moglichkeit, Gehirnaktivitdt nicht-invasiv frequenzspezifisch zu modulieren (Herrmann et
al., 2013), um so die Bedeutung unterschiedlicher Frequenzbereiche fiir die

Verhaltenssteuerung zu untersuchen.

1.5.1 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)

Die TMS moduliert anhand eines an der Kopfhaut generierten elektrischen Magnetfeldes die
kortikale Exzitabilitdt. Dies fiihrt anhand von elektromagnetischer Induktion zu einer
Depolarisierung der darunter liegenden Neurone des Cortex und bei {iberschwelliger
Stimulation zu einer Auslésung von Aktionspotentialen (Reis et al., 2008, Thut & Miniussi,
2009). Die TMS erdffnet die Moglichkeit, die Effekte einer verdnderten Exzitabilitit des M1
auf motorisches Lernen zu untersuchen. Sowohl Tierexperimente (Nudo et al., 1996, Kleim et
al., 1998, Plautz et al., 2000) als auch Untersuchungen an Menschen (Pascual-Leone et al.,
1994, Classen et al., 1998, Muellbacher et al., 2002, Robertson et al., 2005) liefern Hinweise
auf die Beteiligung des M1 am motorischen Lernen und der frithen Konsolidierung. Zudem
konnten Pascual-Leone und Mitarbeiter (1994) zeigen, dass sich die kortikale Reprisentation
der am Sequenzlernen beteiligten Muskeln wéhrend des impliziten Lernens einer motorischen
Sequenz vergroBerte (Pascual-Leone et al., 1994). Interessanterweise kam es zu einer

Verkleinerung der Représentationsareale auf die Grofle des Ausgangsniveaus, sobald die
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Probanden explizites Wissen iiber die Aufgabe erlangten (Pascual-Leone et al., 1994). Diese
Arbeit deutet auf eine Beteiligung des M1 insbesondere am impliziten motorischen Lernen
hin (Ashe et al., 2006, Halsband & Lange, 2006). Eine nachfolgende Arbeit zeigte, dass eine
Abnahme der Exzitabilitit des M1 mithilfe der TMS in einem Zeitraum zwischen einer bis
zwel Stunden nach dem initialen Lernen die Konsolidierung blockiert (Robertson et al.,
2005). Zusammenfassend legen diese Daten die Hypothese nahe, dass M1 relevant fiir das
initiale Lernen und die friihe Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz ist.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die TMS angewendet, um M1 als Applikationsort
fiir die tACS zu detektieren.

1.5.2 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS kann zu dem Zweck der Modulation der kortikalen Exzitabilitdt verwendet werden.
Die Effekte werden iliber zwei Elektroden auf der Kopfhaut mithilfe eines konstanten
Stromflusses erzeugt. Durch Verdnderungen des Ruhemembranpotentials kommt es bei der
anodalen tDCS zu einer Depolarisation und bei der kathodalen tDCS zu einer
Hyperpolarisation (Nitsche et al., 2003, Reis et al., 2008, Zaghi et al., 2010, Stagg & Nitsche,
2011). Im Unterschied zur TMS ist die Stimulation unterschwellig und es kommt nicht zur
Auslosung von Aktionspotentialen. Es lieBen sich Verhaltenseffekte bei gesunden Probanden
mittels anodaler tDCS zeigen, bei der die Stimulation iiber dem M1 wihrend des Lernens
einer motorischen Aufgabe zu erhohten Reaktionsgeschwindigkeiten (Nitsche et al., 2003)
und zu gesteigertem motorischen Lernen sowie verbesserter motorischer Adaptation gefiihrt
hat (Nitsche et al., 2003, Boggio et al., 2006, Galea & Celnik, 2009, Reis et al., 2008).
Dagegen zeigte eine kathodale tDCS keine signifikanten Effekte auf motorisches Lernen
(Nitsche et al., 2003, Reis et al., 2008, Galea & Celnik, 2009). AuBlerdem konnte ein
fordernder Effekt der anodalen tDCS iiber dem M1 auf die friilhe Konsolidierung gezeigt
werden, wenn die tDCS unmittelbar nach dem Lernen der Sequenz appliziert worden ist
(Tecchio et al., 2010). Aus den Effekten ldsst sich schlieBen, dass die tDCS in Abhéngigkeit
vom Zeitpunkt der Stimulation geeignet ist, sowohl das initiale Lernen als auch die frithe

Konsolidierung zu fordern.

1.5.3 Transkranielle Wechselstromstimulation (tACS)

Bei der tACS kann es durch einen sinusoidalen Wechselstromfluss zur Interaktion mit

spontanen Oszillationen des Gehirns kommen. Es wird so vermutet, dass die tACS wéhrend
8
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der Stimulation endogene Hirnoszillationen in der Frequenz der Stimulation verstidrken kann
(Pogosyan et al., 2009, Zaehle et al., 2010, Antal & Paulus, 2012, Herrmann et al., 2013) und
hierdurch vermutlich die neuronalen Oszillationen mit der extern applizierten Frequenz
synchronisiert werden (Thut et al., 2012, Reato et al., 2013, Helfrich et al., 2014). Dadurch ist
es mittels tACS moglich, bestimmte Funktionen kausal auf spezifische Hirnoszillationen
zuriickzufiithren, was einen bedeutenden Vorteil zu den bisher etablierten Verfahren der tDCS
und TMS darstellt (Vosskuhl et al., 2015).

Zudem konnte der Effekt der tACS auf motorisches Lernen mit neuroplastischen
Verdnderungen assoziiert sein, die liber das Stimulationsende hinaus andauern (Antal &
Paulus, 2012, Wach et al., 2013, Herrmann et al., 2013, Krause et al., 2014) und bis zu 30
Minuten nach Ende der Stimulation messbar sind (Herrmann et al., 2013). Es wird vermutet,
dass bei anhaltender Stimulationsdauer die synaptische Plastizitdt durch die unterschwellige
Modulation von Membranpotentialen gefordert wird (Thut et al., 2011, Antal & Paulus, 2012,
2013, Herrmann et al., 2013). Dabei scheinen die Effekte der tACS sowohl
frequenzspezifisch, als auch abhéngig vom Stimulationsort und dem Stimulationszeitpunkt zu
sein. Allerdings sind die der tACS zugrundeliegenden neurophysiologischen Mechanismen
bislang noch nicht vollstindig geklart.

Vorausgehende Arbeiten zeigen signifikante Effekte der tACS auf die frequenzabhéngige
kortikale (Antal et al., 2008) und die kortiko-spinale Erregbarkeit des motorischen Systems
(Feurra et al., 2011). Ebenso konnte eine Zunahme des motorischen Lernens nach einer 10 Hz
Stimulation iiber dem linken M1 beobachtet werden. Die Stimulation mit anderen Frequenzen
(1, 15, 30 und 45 Hz) zeigte demgegeniiber keine signifikanten Effekte auf motorisches
Lernen (Antal et al., 2008). Pollok und Kollegen demonstrierten (2015) einen unspezifischen
Effekt auf die SRTT-Akquisitionsphase nach einer 10 Hz und auch nach einer 20 Hz tACS,
wenn diese wihrend des Lernens einer SRTT appliziert wurden. Unabhéngig von der tACS-
Frequenz zeigten sich im Verlauf des Lernens schnellere Reaktionszeiten. Dieses Ergebnis
konnte mit einer Zunahme der M1-Exzitabilitdt erklart werden, die zumindest fiir die 20 Hz
tACS gezeigt werden konnte (Zaehle et al., 2010). Einschrinkend muss betont werden, dass
die 10 Hz tACS iiber M1 moglicherweise nicht mit Veranderungen der M1-Exzitabilitat
einhergeht (Feurra et al., 2011, 2013, Schutter & Hortensius, 2011).

Interessanterweise zeigte sich allein nach der tACS mit 20 Hz eine geringere
Interferenzanfilligkeit im Sinne einer erhohten motorischen Stabilisierung (Pollok et al.,

2015). Diese Arbeit deutet darauf hin, dass M1-Oszillationen im Beta-Frequenzband mit der
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Stabilisierung eines erlernten Bewegungsmusters und damit mit ihrer Konsolidierung

assoziiert sein konnten.

1.6 Fragestellung

Die vorliegende Arbeit geht auf die Frage nach der Bedeutung von Alpha- und Beta-
Oszillationen fiir die frithe Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz ein. Eine
vorausgehende Arbeit weist darauf hin, dass die Suppression von motor-kortikalen Beta-
Oszillationen wéhrend der Akquisition eine trainings-abhdngige frilhe kortikale
Reorganisation reprdsentieren konnte (Pollok et al.,, 2014). In einer nachfolgenden Studie
wurde ein moglicher Effekt der 20 Hz tACS auf die Interferenzanfilligkeit im Sinne einer
erhohten motorischen Stabilisierung gezeigt (Pollok et al., 2015). Diese Daten deuten darauf
hin, dass Beta-Oszillationen relevant fiir die friihe Konsolidierung einer motorischen Sequenz
sein konnten.

In der vorliegenden Arbeit wurde die tACS im Alpha- und Beta-Frequenzband in der friithen
Konsolidierungsphase unmittelbar nach der Akquisition einer motorischen Sequenz appliziert
und die Effekte der Stimulation auf die frilhe Interferenzanfilligkeit unmittelbar nach dem
Lernen untersucht. Sollten Beta-Oszillationen tatsédchlich die Konsolidierung der Sequenz
fordern, wurde ein frequenzspezifischer Effekt der tACS erwartet: Nur die Stimulation im

Beta-Frequenzbereich sollte die friihe Konsolidierung fordern.
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2. Methoden

2.1 Probanden

Im Rahmen dieses Experiments wurde ein Zwischensubjekt-Design mit insgesamt 36
rechtshindigen Probanden (14 weiblich), die auf drei Gruppen (anodal vs. kathodal vs.
Scheinstimulation) 4 12 Teilnehmer aufgeteilt waren, angewandt. Die Gruppen waren im
Hinblick auf Alter und Geschlecht parallelisiert. Es befanden sich sowohl in der 10 Hz
Gruppe als auch in der Scheinstimulationsgruppe jeweils 5 weibliche und 7 maénnliche
Probanden, in der 20 Hz Gruppe befanden sich 4 weibliche und 8 ménnliche Probanden. Die
Versuchsteilnehmer waren Studenten oder Mitarbeiter verschiedener Institute der Heinrich-
Heine-Universitdt Diisseldorf. Thr Alter variierte zwischen 20 und 36 Jahren, das mittlere
Alter betrug 26,0 Jahre + 0,62 Jahre (Mittelwert = Standardfehler des Mittelwertes). Als
Ausschlusskriterien galten neurologische, psychiatrische oder andere schwerwiegende
Grunderkrankungen, die Einnahme zentralnervos wirksamer Medikamente oder magnetische
Implantate wie Herz- oder Hirnschrittmacher. Teilnehmer, bei deren Eltern oder Geschwistern
mindestens ein epileptischer Anfall in der Vorgeschichte bekannt war, wurden ebenfalls von
der Studienteilnahme ausgeschlossen. Die Rechtshiandigkeit wurde mithilfe des Edinburgh-
Héndigkeitsinventars (Oldfield, 1971) formal getestet. Der mittlere Lateralisierungsquotient
aller Teilnehmer lag bei 86,0 & 4,49.

Alle Probanden wurden vor Studienteilnahme iiber das experimentelle Vorgehen aufgeklart,
blieben jedoch hinsichtlich der genauen experimentellen Fragestellung und der
Stimulationsbedingung naiv. Die Teilnehmer erteilten vor der Durchfithrung des Experiments
ithre schriftliche Einverstdndniserkldarung zur Teilnahme an der Studie und zur Verwendung
der Daten. Die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf hatte zuvor ihre
Zustimmung zum experimentellen Vorgehen erteilt (Studiennummer 3347). Das Vorgehen
entspricht der revidierten Deklaration von Helsinki (World Medical Association 2008; die
deutsche Version ist unter http://www.aerzteblatt.de/down.asp?typ=PDF&id=5324 einsehbar).

11



Methoden

2.2 Experiment

2.2.1 Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT)

Die SRTT ist ein etabliertes Mall zur Untersuchung des motorischen Sequenzlernens

(Halsband & Lange, 20006).

Alle Probanden fiihrten die SRTT jeweils vor und nach Applikation der tACS durch. Dabei
wurde den Probanden mitgeteilt, dass das Experiment der Messung von Reaktionszeiten dient.
Sie wurden hinsichtlich der in der SRTT enthaltenen sequentiellen Bedingung verblindet, um
implizites Lernen der festgelegten Sequenz von Tastendriicken zu ermdglichen. Die Finger
der rechten Hand der Probanden lagen auf den vier Tasten einer speziell zu dem Zweck
konstruierten Antwortbox. Diese war mit einem Standard-PC verbunden. Die Prisentation der
visuellen Stimuli erfolgte mithilfe der Software EPrime (Psychology Tools Inc.). Die Stimuli
wurden auf eine Leinwand projiziert (Abb. 2). Die Balken verdnderten einzeln ihre Farbe von
dunkel- zu hellblau und zeigten dadurch an, welche Taste der Antwortbox gedriickt werden
sollte (Abb.2). Bei korrektem Driicken leuchtete nach einem Zeitintervall von einer Sekunde
die néchste hellblaue Taste auf. Bei fehlerhaftem Driicken leuchtete die Taste solange, bis die

korrekte Taste der Antwortbox gedriickt wurde.

(A) (B)

Abbildung 2: Visueller Stimulus und Antwortbox: (A) Die Tasten der dunkelblau
projizierten Tastatur leuchten nacheinander (B) hellblau auf, worauthin die entsprechende
Taste der Antwortbox mit dem dazu gehorenden Finger gedriickt werden sollte.

12
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Die SRTT bestand aus einer sequentiellen und einer randomisierten Bedingung. In der
sequentiellen Bedingung wurde eine festgelegte Sequenz von acht Tastendriicken présentiert,
die 40 mal wiederholt wurde, sodass 320 einzelne Reaktionszeiten gemessen wurden. Die
SRTT bestand aus der Abfolge Daumen, Mittelfinger, Ringfinger, Zeigefinger, Mittelfinger,
Zeigefinger, Mittelfinger, Ringfinger. In der randomisierten Bedingung war die Abfolge der zu
driickenden Tasten zufillig, sodass auch 320 Reaktionszeiten des randomisierten
Tastenmusters erhoben wurden. Die sequentielle und randomisierte Bedingung wurde direkt
hintereinander in getrennten Blocken durchgefiihrt. Die Reihenfolge war {iber die Probanden
ausbalanciert. Dadurch war es moglich, die Lerneffekte der SRTT in Abgrenzung zur

randomisierten Bedingung zu betrachten, in der kein Lernen erwartet wurde.

Um zu iiberpriifen, ob die Probanden die Sequenz erkannt haben, wurde nach Abschluss der
experimentellen Sitzung gefragt, ob ihnen eine Besonderheit an der motorischen Aufgabe

aufgefallen sei.

2.2.2  Anatomische Lokalisation des Stimulationsgebietes

Die Lokalisation des linken M1 erfolgte mittels TMS. Zu diesem Zweck wurden motorisch
evozierte Potenziale (MEP) des M. interosseus dorsalis I (englisch: first dorsal interosseus;
FDI) mithilfe eines MagPro Stimulators und einer fokalen Spule (MC-B70, MagPro
Stimulator, Mag Venture, Hiickelhoven, Deutschland) induziert. Die Spule wurde tangential
auf die Kopthaut aufgesetzt und mit dem Haltegriff im 45° Winkel nach rostral von der
sagittalen Schiadelmittellinie gerichtet. Das Stimulationsareal, das die grof3ten Antworten des
entspannten Muskels des FDI ausloste, wurde markiert. An dieser Stelle wurde die

Stimulationselektrode angebracht.

2.2.3  Stimulation mittels tACS

Um moglichst optimale Bedingungen fiir die elektrische Stimulation zu schaffen, wurde
zundchst die Kopthaut des Stimulationsgebietes mit 80 %-igem Ethanol gereinigt und mit
einem Elektrolytgel (ABRALYT HiCl 10 %-iges Abrasive Electrolyte-Gel, Firma EASYCAP
GmbH, Herrsching, Deutschland) abradiert, sowie anschlieBend mit isotoner NaCl-Losung
groBziigig befeuchtet, um eine optimale kutane Leitfdhigkeit herzustellen. Dann wurden zwei
5 x 7 em (35 cm?) groBe elastische Gummielektroden der Firma NeuroConn® (Ilmenau,

Deutschland) in Schwidmme eingebracht, die zuvor in isotonem Salzwasser eingeweicht
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wurden. AnschlieBend wurden die Elektroden an der Schideloberfliche mit elastischen,
selbsthaftenden, nicht-leitenden, 7,5 cm breiten Bandagen befestigt (Coban™, 3M GmbH,
Neuss, Deutschland; Abbildung 3). Eine Elektrode wurde iiber der rechten Orbita direkt
oberhalb der Augenbraue angebracht, die andere Elektrode wurde iiber dem zuvor mittels
TMS bestimmten linken M1 fixiert. Diese Standardmontage ermoglicht die stérksten

Stimulationseffekte auf M1 und gilt als etabliert (Nitsche et al., 2007).

(A)

Abbildung 3: Standardelektrodenmontage der tACS: (A) Wechselstromstimulator der
Firma NeuroConn® GmbH (Ilmenau, Deutschland). (B) Die Gummielektroden mit den in
Salzwasser getrankten Schwidmmen werden an der Kopthaut der Probanden iiber dem
Stimulationsgebiet (M1) und als Referenz iiber der rechten Orbita mittels elastischer
Bandagen befestigt (C).

Zur Stimulation wurde ein batteriebetriebener Elektrostimulator der Firma NeuroConn®
GmbH (Ilmenau, Deutschland) eingesetzt (siche Abbildung 3A). Die drei Gruppen erhielten
unterschiedliche Stimulationsfrequenzen (10 Hz vs. 20 Hz vs. Scheinstimulation). Die
Stimulation erfolgte unmittelbar nach der ersten Reaktionszeitmessung fiir einen Zeitraum
von 10 min. Die Stromstérke betrug 1 mA, die Stromdichte unter den Stimulationselektroden
betrug 28,6 pA/cm? Bei der Scheinstimulation wurde der Stimulator fiir 30 Sekunden
angestellt. Hierdurch wurden die typischen sensorischen Empfindungen der tACS

hervorgerufen, ohne jedoch eine Verdanderung der neuronalen Exzitabilitdt zu induzieren.
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Der Stimulator war iiber zwei Kabel mit den Stimulationselektroden verbunden. Das Gerit
wurde von einem der beiden Versuchsleiter bedient. Der ausfiihrende Versuchsleiter (A.M.)
konnte hierdurch hinsichtlich der genauen Stimulationsbedingung verblindet werden. Eine
wiederholt in der Literatur beschriebene Nebenwirkung stellt das Auftreten von visuellen
Lichtsensationen dar, die auf eine retinale Stimulation durch die orbitale Referenzelektrode
zuriickzufiihren sind. Um diese Nebenwirkung zu iiberdecken, setzten wir einen zeitgleich mit
dem Beginn der Stimulation startenden visuellen Flickerreiz mit einer Frequenz von 10 Hz fiir
die zehnminiitige Stimulationszeit ein. Dadurch sollte die retinale Stimulation maskiert
werden. Die Stimulusprédsentation und die Aufzeichnung der Reaktionszeiten erfolgte mithilfe
des Computer-Programms E-Prime® (PsychologySoftware Tools, Sharpsburg, USA). Das

Programm war auf einem Standard Windows-PC installiert.

Um die erfolgreiche Verblindung der Versuchspersonen hinsichtlich der genauen
Stimulationsbedingung zu priifen, wurde nach dem Ende des Experiments mittels eines
Fragebogens erfragt, (i) ob sie wihrend der Stimulation besondere Empfindungen
wahrgenommen haben, (i) welche Stimulationsfrequenz ihrer Einschédtzung nach bei ihnen
angewendet wurde und (iii) wie sicher sie sich hinsichtlich dieser Einschédtzung auf einer

Skala von 1 (gar nicht sicher) bis 10 (sehr sicher) waren.

2.2.4 Versuchsaufbau

Die Versuchsteilnehmer safen wihrend ihrer Teilnahme an dem Experiment auf einem
Untersuchungsstuhl in einer entspannten aufrechten Position. Der visuelle Stimulus wurde
iiber einen Projektor auf eine weile Leinwand projiziert. Der Abstand der Probanden zur
Leinwand betrug 2,66 m, die Projektionsgréfle des visuellen Stimulus betrug 80 cm Breite

und 60 cm Hohe, somit ergab sich eine retinale Abbildung von 12,9° Sehwinkel.

Nach der Aufkldrung der Probanden und der Einholung der Einverstdndniserkldarung wurde
zundchst M1 lokalisiert und das Stimulationsareal vorbereitet. Diese Vorbereitungen nahmen
ca. 30 Minuten in Anspruch. Im Anschluss erfolgte die erste Reaktionszeitmessung in den
beiden experimentellen Bedingungen (SRTT und Randomisiert), die ca. 20 Minuten
beanspruchte. Danach wurde die tACS fiir 10 Minuten appliziert und schlielich erneut die
Reaktionszeitmessung in der identischen Reihenfolge wie vor der Stimulation durchgefiihrt.

Zuletzt wurden die Probanden mittels Fragebogen iiber ihre FEinschitzungen und
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Empfindungen befragt, was ca. 10 Minuten in Anspruch nahm. Der Ablauf ist schematisch in

Abbildung 4 dargestellt. Die Gesamtdauer des Experiments betrug ca. 90 Minuten.

1. Reaktionszeitmessung 2. Reaktionszeitmessung
Randomisiert SRTT tACS Randomisiert SRTT
ca. 10 min ca. 10 min 10 min ca. 10 min ca. 10 min

Abbildung 4: Versuchsablauf: Nach der Bestimmung der Reaktionszeiten in beiden
experimentellen Bedingungen (SRTT vs. Randomisiert) wurde die tACS fiir 10 min.
appliziert. AnschlieBend wurde die Reaktionszeit erneut bestimmt.

Die Probanden wurden im Rahmen der vorbereitenden Mallnahmen dariiber informiert, dass
wihrend der gesamten Versuchsdauer nicht gesprochen und auf Ruhe im Labor geachtet wird.
Die Versuchsleiter befanden sich wéhrend der gesamten Messung im selben Raum. Wéhrend
der Reaktionszeitaufgabe und wihrend der tACS befanden sie sich auBerhalb des Sichtfeldes

des Probanden.

2.2.5 Auswertung und Statistik

Als abhingige Variable wurden die individuellen Reaktionszeiten mithilfe des Programms E-
Prime® ermittelt. Die jeweiligen ersten 8 Reaktionszeiten wurden als Ubung betrachtet und
gingen nicht in die Auswertung ein. Ebenso wurden auch die Reaktionszeiten nicht
beriicksichtigt, die mehr als zwei Standardabweichungen vom individuellen Mittelwert
abwichen. Fiir die einzelnen Reaktionszeiten wurde pro 8er-Sequenz ein Mittelwert fiir jeden
Probanden gebildet. Fiir die statistische Auswertung wurden der Mittelwert der ersten
gewerteten 8er-Sequenz vor der tACS (T1), der Mittelwert der 9. Sequenz vor der tACS (T2)
und der Mittelwert der ersten Sequenz unmittelbar nach der tACS (T3) verwendet um die
Lern- (T1 vs. T2) und Stimulationseffekte (T2 vs. T3) zu untersuchen. Die Auswahl der
Sequenzen erfolgte auf der Grundlage deskriptiver Statistik, die gezeigt hat, dass in diesen
Sequenzen in allen Gruppen miteinander vergleichbare Lernprozesse stattgefunden haben. Die
statistische Auswertung erfolgte mithilfe von IBM SPSS 22. In einem ersten Schritt wurden
die Daten auf Normalverteilung mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests gepriift.
Die weitere Analyse erfolgte mithilfe einer mehrfaktoriellen Varianzanalyse (analysis of
variance, ANOVA) mit den Faktoren Zeit (T1 vs. T2 und T2 vs. T3) und dem

Zwischensubjektfaktor Stimulationsgruppe (10 Hz vs. 20 Hz vs. Scheinstimulation), jeweils
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separat fiir die Kondition SRTT und Randomisiert. Fiir die Post-Hoc-Analyse wurden
gepaarte, zweiseitige t-Tests verwendet. Es wurde fiir wiederholte Testungen eine sequentielle

Alpha- Fehlerkorrektur nach Holm (Holm, 1979) durchgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Normalverteilung

Die Normalverteilung der Daten wurde anhand des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests

(KSA) gepriift. Die Auswertung ergab eine Normalverteilung aller Messdaten (Abb.5).

Zeitpunkt Vor tACS Nach tACS
T1 T2 T3
Signifikanz SRTT 0,132 0,200 0,200
Signifikanz 0,120 0,066 0,135
Randomisiert

Abbildung 5: Ergebnisse des Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstests. Dargestellt sind die
fiir Messwiederholungen korrigierten p-Werte fiir die SRTT- und randomisierte Bedingung
vor und nach der tACS.

3.2 Motorisches Lernen

In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob es vor der tACS in der sequentiellen Bedingung
zu einer Beschleunigung der Reaktionszeiten als Ausdruck motorischen Lernens gekommen
ist. Zu diesem Zweck wurden die Reaktionszeiten zu Beginn der SRTT (Zeitpunkt T1) mit
denen in der 9. Sequenz (Zeitpunkt T2) verglichen. Die ANOVA ergab einen signifikanten
Haupteffekt des Faktors Zeit (F(1,31)=14,923, p<0,01). Der Haupteftekt Stimulationsgruppe
(F(2,31)=1,104, p=0,34) und die Interaktion zwischen Zeit x Stimulationsgruppe
(F(2,31)=1,648, p=0,21) waren nicht signifikant. Die Daten deuten darauf hin, dass es vor der
Applikation der tACS in allen Stimulationsgruppen zu einer Abnahme der Reaktionszeiten

von T1 zu T2 gekommen ist (Abb.6A).

Analog zur SRTT wurden die Reaktionszeiten der randomisierten Bedingung analysiert
(Abb.6B). Die ANOVA zeigte weder signifikante Haupteffekte der Faktoren Zeit
(F(1,31)=2,462, p=0,13) und Stimulationsgruppe (F(2,31)=0,723, p=0,49), noch eine
signifikante Stimulationsgruppe x Zeit Interaktion (F(2, 31)=0,805, p=0,46). Somit zeigen die
Daten, dass es vor Applikation der tACS in allen Stimulationsgruppen zu keiner signifikanten

Abnahme der Reaktionszeiten von T1 zu T2 gekommen ist.
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(A) SRTT (B) Randomisiert
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Abbildung 6: Reaktionszeiten in der SRTT und randomisierten Bedingung zu den
Zeitpunkten T1 und T2. Die Analyse ergab (A) einen signifikanten Haupteffekt des Faktors
Zeit in der SRTT und (B) keine signifikante Effekte in der randomisierten Bedingung (**=p-
Werte<0,01).

3.3 Effekte der tACS auf die frithe Konsolidierung

In einem zweiten Schritt wurde untersucht, ob die tACS die Konsolidierung der gelernten
Sequenz beeinflusst. Als MaB fiir die Konsolidierung wurde die Abnahme der Reaktionszeiten
ohne weiteres Training zum Zeitpunkt T3 gewertet. Zu diesem Zweck wurden jeweils flr
beide Konditionen (SRTT und Randomisiert) die Reaktionszeiten nach Erlernen der Sequenz
(T2) mit der ersten Sequenz unmittelbar nach der tACS (T3) mithilfe einer ANOVA
hinsichtlich der Faktoren Zeit (T2 vs. T3) und Stimulationsgruppe (10 Hz vs. 20 Hz vs.

Scheinstimulation) berechnet.

In der SRTT zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Zeit (F(1,30)=9,867,
p<0,01) und eine signifikante Zeit x Stimulationsgruppe Interaktion (F(2,30)=3,266, p=0,05;
Abbildung 7). Es zeigte sich kein signifikanter Haupteftekt des Faktors Stimulationsgruppe
(F(2,30)=2,374, p=0,11).

Im Rahmen der Post-Hoc-Analyse mittels t-Tests fiir abhidngige Stichproben wurden die
Reaktionszeiten T2 vs. T3 jeweils fiir die 3 Stimulationsgruppen verglichen. Die Analyse
zeigte eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten, sowohl in der 20 Hz Gruppe
(t(10)=4,019, p=0,01), als auch in der 10 Hz Gruppe (t(9)=3,493, p=0,01), aber keinen
signifikanten Effekt in der Scheinstimulations-Gruppe (t(11)=-0,013, p=0,99).

Zum Zeitpunkt T3 zeigten sich zudem signifikant schnellere Reaktionszeiten in der 20 Hz
Gruppe im Vergleich zur 10 Hz Gruppe ((21)=2,562; p=0,05). Der Vergleich zwischen der 20
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Hz tACS und der Scheinstimulation ergab einen Trend zu schnelleren Reaktionszeiten nach
20 Hz tACS (t(21)=2,138; p=0,08). Der Vergleich zwischen der 10 Hz und der
Scheinstimulation zeigte keinen signifikanten Unterschied (t(22)=-0,250, p=0,81).

In der randomisierten Bedingung zeigte sich in der ANOVA ein signifikanter Haupteftekt des
Faktors Zeit (F(1,31)=10,334, p=0,03; Abb.7), aber kein signifikanter Effekt des Faktors
Stimulationsgruppe (F(2,31)=1,729, p=0,19) und keine signifikante Interaktion der Faktoren
Zeit x Stimulationsgruppe (F(2,31)=0,059, p=0,94).

SRTT Randomisiert
T %
600
600
m 550 \
g 550 * T \T
£ 500 I 500 ' T
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T2 T3 T2 T3
10 Hz )0 Hz sham

Abbildung 7: Stimulationseffekte der tACS. Mittlere Reaktionszeiten der 3
Stimulationsgruppen in der SRTT. Die Analyse ergab einen signifikanten Haupteffekt des

Faktors Zeit und eine signifikante Interaktion der Faktoren Zeit x Stimulationsgruppe (*=p-
Werte<0,05).

34 Auswertung des Fragebogens

Alle Probanden haben die Stimulation mit der tACS und der TMS gut vertragen. Sie wurden
nach dem Experiment zu subjektiven Empfindungen und Einschdtzungen beziiglich ihrer

Stimulationsgruppe befragt.

3.4.1 Subjektive Empfindungen

Sensorische Empfindungen unter den Stimulationselektroden wihrend einer tACS wurden in
vorangegangenen Studien bereits beschrieben (Nitsche et al., 2003, Bikson et al., 2016). So

decken sich die Wahrnehmungen unserer Probanden weitestgehend mit dem bereits bekannten
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sensorischen Phinomen: 33 9% aller Probanden empfanden ein Kribbeln an der Kopthaut des
stimulierten Areals, was vermutlich dem Eindringen der Stromstérke geschuldet ist und die

Erregung sensibler Nervenfasern der Kopthaut widerspiegelt.

Weitere 11 % der Probanden verspiirten Miidigkeit wihrend und 28 % nach der tACS. Dieser
Effekt ist bislang nicht als Nebenwirkung einer tACS beschrieben worden. Da der Effekt
unabhingig von der Stimulationsbedingung auftrat, ist die Annahme naheliegend, dass er am

ehesten auf die Aufgabenaustiihrung zuriickgefiihrt werden kann.

Ein wiederholt in der Literatur beschriebener Nebeneffekt der tACS wurde von den
Probanden der vorliegenden Arbeit nicht beschrieben, ndmlich das Auftreten von visuellen
Lichtsensationen, die auf eine retinale Stimulation durch die orbitale Referenzelektrode
zuriickzufiihren sind. Dieses Phdnomen tritt typischerweise bei einer tACS-Anwendung unter

35 Hz auf.

3.4.2 Einschitzung der Frequenz

Nach dem Experiment wurden die Probanden iiber ihre Einschédtzung befragt, mit welcher
Frequenz sie stimuliert wurden. Dabei wurden ihnen die drei Stimulationsgruppen 10 Hz, 20
Hz und Scheinstimulation zur Wahl genannt. AuBlerdem wurden sie gefragt wie sicher sie sich
auf einer Skala von 1 (gar nicht sicher) bis 10 (vdllig sicher) mit ihrer Einschitzung waren.
55,6 % der Probanden haben die Stimulationsgruppe richtig benannt. Dabei gab es zwischen
den Gruppen starke Unterschiede: 8,3 % Probanden haben die 10 Hz-Stimulation, 25 % die
20 Hz-Stimulation und 83,3 % die Scheinstimulation richtig erkannt. Die Sicherheit der
subjektiven Einschitzung der eigenen Stimulationsgruppe lag bei einem Mittelwert von 6,4 +
0,4. In der 10 Hz Gruppe lag die Sicherheit der Einschitzung bei 6,0 + 0,7, in der 20 Hz
Gruppe bei 7,2 + 0,8 und in der Scheinstimulationsgruppe bei 5,9 + 0,8 Punkten.

3.4.3 Erkennen der Sequenz

Auf die Frage nach einer sich wiederholenden Sequenz im Aufgabenmuster gaben 16,7 % der

Probanden an diese erkannt zu haben und konnten die SRTT auch korrekt wiedergeben.

Die Rechtshdndigkeit wurde mithilfe des Edinburgh-Héndigkeitsinventars formal getestet.
Der mittlere Lateralisierungsquotient aller Teilnehmer lag bei 86,0 + 4,49. Eine einfaktorielle
ANOVA ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Stimulationsgruppen

(F(2,35)=1,735, p=0,19).
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, inwiefern die tACS mit 10 Hz und 20 Hz iiber
dem linken M1 wihrend der frithen Konsolidierung einen Effekt auf den Abruf einer neu
erlernten motorischen Sequenz zeigt. Nachdem die Probanden die SRTT mit der rechten Hand
erlernt hatten (T1 vs. T2), wurde die tACS mit 10 Hz, 20 Hz oder eine Scheinstimulation iiber
dem linken M1 fiir zehn Minuten appliziert. Der Abruf der erlernten SRTT nach der
Stimulation (T3) zeigte signifikant schnellere Reaktionszeiten in der 20 Hz
Stimulationsgruppe 1m Vergleich zur 10 Hz Gruppe. Der Vergleich mit der
Scheinstimulationsgruppe zeigte einen Trend zu schnelleren Reaktionszeiten nach 20 Hz
tACS. AuBlerdem zeigte sich ein unspezifischer Effekt auf die Reaktionszeiten in der
randomisierten Bedingung: Hier waren die Probanden nach der Stimulation (T3) ebenfalls

schneller als am Ende der Ubungsphase (T2).

4.1 Bedeutung des M1 fiir motorisches Sequenzlernen

Wir untersuchten das motorische Lernen bei rechtshindigen Probanden anhand von
Verhaltenseffekten im Sinne von gemessenen Reaktionszeiten. Die Probanden fiihrten eine
SRTT mit der rechten Hand aus. Zunichst gingen wir der Frage nach, ob es in der SRTT als
Ausdruck motorischen Lernens zu einer Beschleunigung der Reaktionszeiten kam. Dafiir
wurde der Vergleich der Reaktionszeiten zu Beginn der SRTT in der 1. Sequenz (T1) mit der
9. Sequenz der SRTT (T2) herangezogen, der in allen Gruppen schnellere Reaktionszeiten
zeigte. Analog zur SRTT verglichen wir auch in der randomisierten Bedingung die
Reaktionszeiten der 1. Sequenz (T1) mit der 9. Sequenz (T2). Hier wurde keine Verdnderung
evident, sodass davon auszugehen ist, dass erwartungsgemill kein Lernen stattfand. Diese
Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit vorangegangenen Studien (Nissen & Bullemer,
1987, Robertson et al., 2007) und zeigen, dass in der vorliegenden Studie Sequenzlernen
induziert worden ist. Damit war die Grundvoraussetzung fiir die Untersuchung der tACS-

Effekte auf die frithe Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz geschaffen.

4.1.1 Die Rolle des M1 fiir die frithe Konsolidierung

Vorausgehende Arbeiten weisen auf die Beteiligung des M1 fiir die friihe Konsolidierung
einer neu gelernten motorischen Sequenz hin (Tecchio et al., 2010, Hardwick et al., 2013).

Wihrend der Ausfiihrung einer SRTT zeigte sich eine stirkere Aktivierung als Hinweis auf
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eine stirkere Rekrutierung von Neuronen des M1, die auch wihrend einer Ruhephase nach
der Bewegungsausfithrung, also wiahrend der Konsolidierungsphase anhielt (Karni et al.,
1998, Robertson et al., 2005, Hallgato et al., 2013). Darliber hinaus konnten verdnderte
neuronale Oszillationsmuster, vor allem im Beta-Band gezeigt werden (Boonstra et al., 2007).
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitzen die Relevanz des M1 fiir die friihe
Konsolidierung. Es zeigte sich ein fordernder Effekt der 20 Hz tACS auf die Reaktionszeiten

in einer zuvor gelernten SRTT.

4.2 Effekte der tACS auf die friihe Konsolidierung

Die vorliegenden Daten weisen darauf hin, dass die iber dem M1 applizierte 20 Hz tACS die
Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz fordert. Dass eine Konsolidierung
auch ohne Stimulation stattgefunden hat, zeigt sich an den Ergebnissen der
Scheinstimulationsgruppe. So zeigte sich im Vergleich der Reaktionszeiten zu den
Zeitpunkten T2 und T3 zwar keine signifikante Verbesserung, allerdings starteten die
Probanden in dieser Gruppe auf dem zuvor angeeigneten Reaktionsniveau. Dass die
Konsolidierung auch zusitzlich gefordert werden kann, bestdtigt sich in unserer Studie vor
allem durch den Effekt der 20 Hz tACS. Die Probanden in dieser Gruppe zeigten signifikant
schnellere Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T3 im Vergleich zum Zeitpunkt T2, also
unmittelbar nach der tACS, die wihrend der Konsolidierung appliziert wurde.
Zusammengefasst kann man schlussfolgern, dass motorisches Sequenzlernen durch die tACS

in Abhéngigkeit von der Frequenz beeinflusst werden kann.

Ein wichtiger Parameter fiir die Wirksamkeit der tACS ist die endogene oszillatorische
Aktivitit (Thut et al., 2011, Neuling et al., 2013, Helfrich et al., 2014). Die tACS wirkt auf
bereits bestehende Oszillationen wahrscheinlich durch die Induktion einer rhythmischen
Stimulation, die die endogene oszillatorische Aktivitdt synchronisiert und verstarkt (Zaehle et
al., 2010). Wenn die tACS-Frequenz der endogenen oszillatorischen Aktivitét stark dhnelt,
dann konnen sogar sehr geringe tACS-Strome diese Oszillationen in ihrer Amplitude und
Frequenz beeinflussen (Antal & Herrmann, 2016). Diese Schlussfolgerung wird bekréftigt
von Kanai und Kollegen (2008), die gezeigt haben, dass die okzipitale Cortex-Stimulation am
wirkungsvollsten war, wenn die Stimulation in Frequenzen erfolgte, die wiahrend Helligkeit
und Dunkelheit dominieren, sprich mittels Beta-Oszillationen in einer beleuchteten

Umgebung und mittels Alpha-Oszillationen bei Dunkelheit (Kanai et al., 2008).
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4.2.1 Neurophysiologische zentrale Effekte der tACS auf Oszillationen

Auch wenn durch die vorliegende Untersuchung die exakten Mechanismen der tACS auf
neuronaler Ebene nicht ndher beleuchtet werden konnen, ist jedoch bisher zum einen in
tierexperimentellen Studien herausgearbeitet worden, dass die tACS in einer schwachen
Modulation des Ruhemembranpotentials resultiert (Deans et al., 2007, Frohlich &
McCormick, 2010, Ozen et al. 2010, Reato et al., 2013). Es wurde gezeigt, dass sinusoidaler
Wechselstrom mit Frequenzen zwischen 10 Hz und 100 Hz auch zu sinusoidalen
Fluktuationen des Ruhemembranpotentials in den entsprechenden Frequenzen fiihrte (Deans
et al.,, 2007). Eine Vermutung ist, dass wenn der neuronale Input anderer Neuronen
unterschwellig bleibt, die sinusoidale Modulation der tACS ausreichend ist, um die zelluldre
Membranpotentialschwelle zu iiberschreiten und eine Fluktuation in der tACS-Frequenz zu
bewirken (Antal & Herrmann, 2016). Die tACS kann somit mit vorherrschenden neuronalen
Oszillationen interferieren und deren Frequenz spezifisch modulieren. Zum anderen lieBen
sich in vivo und in vitro zeigen, dass sich die neuronale Feuerrate einer rhythmischen
elektromagnetischen Stimulation angleicht (Frohlich & McCormick, 2010, Ozen et al., 2010,
Veniero et al., 2016). AuBBerdem lieferten EEG- und noch deutlicher Magnetenzephalographie-
(MEG) Studien am menschlichen Gehirn Evidenz dafiir, dass sich wéhrend einer tACS die
oszillatorische Hirnaktivitit dem extern eingebrachten Rhythmus angleicht (Helfrich et al.,
2014, Witkowski et al., 2015, Veniero et al., 2016), was auch Cabral-Calderin und Kollegen
(2016) bestdtigen konnten. Sie zeigten, dass eine tACS lokale spontane schwache
Fluktuationen, aber auch ihre Verbindung mit weiter entfernten Hirnregionen moduliert

(Cabral-Calderin et al., 2016).

4.2.2 Frequenzabhingigkeit der tACS-Effekte

Der verbesserte Abruf der motorischen Sequenz infolge der 20 Hz tACS unserer Studie
erginzt die Ergebnisse von Feurra et al. (2011). Sie berichteten eine Zunahme der kortiko-
spinalen Exzitabilitdt wahrend einer 20 Hz tACS durch den Nachweis groferer Amplituden
motorisch evozierter Potenziale (MEP). Die Stimulation mit 5 Hz, 10 Hz und 40 Hz hatte
keinen signifikanten Effekt auf die MEP-Amplitude (Feurra et al., 2011). Nakazono und
Kollegen (2016) zeigten ebenfalls eine erhohte Exzitabilitit des M1 nach 20 Hz tACS als
Hinweis darauf, dass die tACS die neuronale Synchronisation modulieren kann und diese
Effekte mit einer Verédnderung der motor-kortikalen Exzitabilitét einherzugehen scheinen. Ein

fordernder Effekt der Beta-Stimulation auf motorische Leistung ist auch von Naros &
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Gharabaghi (2016) mittels EEG beschrieben worden. Sie applizierten bei chronischen
Schlaganfall-Patienten eine 20 Hz tACS iiber dem M1 der betroffenen Hemisphdre und
stellten eine damit einhergehende verbesserte Leistung bei einer Aufgabe fiir motorisches

Vorstellungsvermdgen fest (Naros & Gharabaghi, 2016).

In einer vorausgehenden Arbeit zeigte sich ein fordernder Effekt auf den Abruf der SRTT
sowohl mit 10 Hz als auch mit 20 Hz tACS, die wihrend des Lernens appliziert wurde (Pollok
et al., 2015). Die 20 Hz tACS begilinstigte die motorische Stabilisierung, was sich in einer
geringeren Interferenz gegentiiber einer randomisierten Bedingung zeigte (Pollok et al., 2015).
Unsere Studienergebnisse ergdnzen somit die vorangegangene Evidenz, dass Beta-
Oszillationen eine lernabhingige frithe kortikale Reorganisation induzieren kénnen und damit
die frithe motorische Konsolidierung fordern. Eine andere Arbeit zeigt allerdings auch eine
forderlichen Effekt auf motorisches Sequenzlernen einer 10 Hz tACS, wenn diese wahrend
des Lernens appliziert wird (Antal et al., 2008). In dieser Untersuchung war der Effekt
frequenzspezifisch nur fiir die 10 Hz tACS sichtbar und konnte nicht fiir die 15 und 30 Hz
tACS gezeigt werden. Jensen und Mazaheri (2010) zeigten, dass eine erhohte Alpha Aktivitét
mit einer Inhibition kortikaler Netzwerke, die fiir die Aufgabenausfiihrung irrelevant sind,
einhergehen konnte. Vor diesem Hintergrund lésst sich vermuten, dass die 10 Hz tACS motor-
kortikale Prozesse blockieren konnte, die nicht relevant fiir die Aufgabenausfiihrung sind und
somit motorisches Lernen fordern konnte. Zu dieser Erkenntnis gelangten auch Pollok und
Kollegen (2014), die zeigen konnten, dass die Suppression motor-kortikaler Beta-
Oszillationen wéhrend der Akquisition einer SRTT deren Konsolidierung zu fordern scheint

(Pollok et al., 2014).

Cappon und Kollegen (2016) zeigten einen weiteren differentiellen Effekt von 10 Hz und 20
Hz tACS auf Reaktionszeiten und MEPs mittels TMS tiber M1. So fiihrte eine 20 Hz tACS zu
einer verminderten Kontrolle und einer verminderten MEP-Amplitude, was auf eine
verminderte M 1-Exzitabilitit schlieBen ldsst. Eine 10 Hz tACS fiihrte zu einer Abnahme der
Inhibition, aber zu keiner Anderung des MEP-Signals und bewirkte somit mutmaBlich keine
unmittelbare Anderung der M1-Exzitabilitit (Cappon et al., 2016). Das Ergebnis steht im
Einklang mit der Annahme, dass eine 10 Hz tACS iiber M1 nicht mit einer unmittelbaren
Verdnderungen der MI1-Exzitabilitit einhergeht (Feurra et al., 2011, 2013, Schutter &
Hortensius, 2011). Guerra und Kollegen (2016) lieferten in einer EEG-Studie zudem weitere
Hinweise auf eine enge Assoziation von kortikaler Beta-Aktivitit mit sensomotorischer

Integrationsleistung. Mittels einer 20 Hz tACS im Vergleich mit einer 7 Hz tACS zeigten sie
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per TMS und EEG, dass eine 20 Hz tACS iiber M1 zu einer verminderten Inhibition
motorischer Kontrolle fiihrte (Guerra et al., 2016). Dementsprechend zeigte sich in einer
vorangegangenen Studie, dass die 20 Hz tACS zu einer Verlangsamung der
Bewegungsausfithrung fiihrte (Pogosyan et al., 2009). In diesem Zusammenhang wurde
erortert, dass Beta-Oszillationen relevant sein konnten fiir die Aufrechterhaltung des
gegenwartigen motorischen Zustands (Engel & Fries, 2010), was wiederum bedeuten wiirde,

dass eine Zunahme von Beta-Oszillationen nachteilig fiir motorisches Lernen wire.

Zusammenfassend gibt es Hinweise darauf, dass wédhrend der Akquisition die Suppression
von Beta-Oszillationen Sequenzlernen fordert, wihrend die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit darauf hinweisen, dass die Verstirkung von Beta-Oszillationen nach dem Lernen die

Konsolidierung einer neu erlernten Sequenz fordern.

Somit legen die vorliegenden Daten die Hypothese nahe, dass die tACS im Beta-
Frequenzband wahrend der Konsolidierung diese vermutete Reorganisation des M1 fordern

konnte.

Im Rahmen einer verwandten Studie wurde unter denselben Bedingungen nach demselben
Protokoll der vorliegenden Arbeit statt einer tACS, eine anodale und kathodale tDCS
angewendet, um mdogliche Effekte einer Exzitabilititsanderung des M1 zu untersuchen
(Krause et al., 2016). Diese Arbeit zeigte, dass die tDCS ebenfalls mit einer Verbesserung der
Reaktionszeit assoziiert war und das Ausmal} der Verbesserung denen der 20 Hz tACS
dhnelte. Daher konnten die Effekte der tACS auf Verdnderungen der Exzitabilitdt
zurlickzufiihren sein. Diese Hypothese steht mit Arbeiten anderer Arbeitsgruppen im
Einklang, die zeigen konnten, dass die tACS in Abhédngigkeit von der Stimulationsdauer mit
einer verdanderten motor-kortikalen Exzitabilitit und/oder neuroplastischen Reorganisation des
M1 assoziiert ist (Thut et al., 2011, Antal & Paulus, 2012, Hermann et al., 2013).
Einschrinkend ist jedoch darauf hinzuweisen, dass in der Studie von Krause und Mitarbeitern
(2016) die tDCS auch bei der randomisierten Darbietung mit einer Beschleunigung von
Reaktionszeiten einherging — die Effekte also im Gegensatz zur tACS als nicht lernspezifisch
zu bewerten sind. Die tACS scheint somit {iber die Modulation der Exzitabilitét hinausgehend

andere Effekte zu induzieren, die schlieBlich verhaltenswirksam werden.

Betrachtet man die Effekte der 10 Hz tACS, zeigte sich zwar auch, dass nach dieser

Stimulation die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T3 im Vergleich zu T2 signifikant schneller
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waren. Allerdings waren vor allem die Reaktionszeiten nach der 20 Hz tACS im Vergleich zur
10 Hz Stimulation signifikant schneller. Das deutet auf einen moglicherweise schwécheren
Effekt der Alpha-tACS widhrend der Konsolidierung hin, den in dhnlicher Form auch
Nakazono und Kollegen (2016) zeigten (Nakazono et al., 2016).

4.2.3 Limitationen

Die vorliegenden Ergebnisse deuten auf einen fordernden Effekt der 20 Hz tACS auf die friihe
Konsolidierung hin. Eine Einschridnkung stellt die Messung des Abrufs motorischen Lernens
bereits 10 Minuten nach dem Ende der Akquisition dar, was zwar eine Schlussfolgerung iiber
direkte Stimulationseffekte erlaubt, aber keine Aussagekraft iiber persistierende Effekte auf
die motorische Konsolidierung hat. Dennoch zeigen die Daten der vorliegenden Arbeit, dass
die tACS frequenzabhingige Effekte auf Konsolidierungsprozesse haben konnte. Ob und
inwieweit sich diese auch lidngerfristig auf die Reaktionszeiten auswirken, bleibt im Rahmen

dieser Arbeit unbeantwortet.

AuBlerdem kann nicht vollstindig ausgeschlossen werden, dass die Stimulation auch den
pramotorischen oder prifrontalen Cortex direkt beeinflusst hat, einerseits als direkte
Stimulation durch die Standardelektrodenmontage mit den recht groen Elektroden (7 x 5
cm”) und andererseits als indirekte Stimulation durch Netzwerkeffekte in funktionell
verbundenen Arealen des linken M1. Der pradmotorische Cortex ist ein Teil des Netzwerkes,
das in motorisches Lernen involviert ist (Hardwick et al., 2013). Dieser Annahme
widersprechen Daten von Muellbacher und Kollegen, die zeigen konnten, dass implizites
Lernen und dessen frithe Konsolidierung eher vom M1 vermittelt werden und nicht vom
pramotorischen Cortex (Muellbacher et al., 2002). Im Gegensatz zu M1, der besonders
relevant ist wihrend der initialen Akquisition und frithen Konsolidierung einer motorischen
Sequenzaufgabe (Halsband & Lange, 2006), scheint der pramotorische Cortex eher in der
spiten Konsolidierungsphase vor allem wihrend des Schlafes involviert zu sein (Nitsche et
al., 2010), was eine direkte Beteiligung des prdmotorischen Cortex an den beobachteten
Effekten unserer Arbeit eher abschwicht. Wir konnen wegen der Positionierung der
Referenzelektrode iiber der rechten Orbita jedoch nicht ausschlieBen, dass der rechte
priafrontale Cortex ebenfalls stimuliert worden ist. Dieser ist auch ein Teil des Netzwerkes,
das wihrend des motorischen Sequenzlernens involviert ist, aber er tragt eher zum expliziten

Lernen bei (Halsband & Lange, 2006, Kantak et al., 2012). Das Erkennen der erlernten
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Sequenz in unserer Studie ist ein Hinweis auf explizites Lernen. Auf die Frage nach einer sich
wiederholenden Sequenz im Aufgabenmuster gaben 17 % der Probanden an, diese erkannt zu
haben und konnten die SRTT auch korrekt wiedergeben, sodass man jedoch im
Umkehrschluss bei 83 % aller Probanden vom impliziten Lernen ausgehen kann. Die
Verteilung tiber die drei Stimulationsgruppen unterschied sich nicht. Daher erscheint die
Annahme, dass die beobachteten Effekte der tACS auf die Reaktionszeiten auf eine

Stimulation des prafrontalen Cortex zuriickzufiihren ist, weniger wahrscheinlich.

SchlieBlich zeigte sich, dass die Verblindung der Scheinstimulation nicht optimal erfolgt ist,
da nahezu alle Probanden (10/12 Probanden) diese richtig erkannt haben. Dass eine
mangelnde Verblindung in der Scheinstimulationsgruppe zu Verfialschungen der Ergebnisse
fithren kann ist zwar anzunehmen. Allerdings kann hierdurch nicht erkldrt werden, warum
nach der 20 Hz tACS im Vergleich zur 10 Hz Stimulation die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt

T3 signifkant schneller waren. Daher erscheint auch diese Annahme weniger wahrscheinlich.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick

Die iiber dem M1 angewendete tACS liefert differenzielle Effekte der 10 Hz und 20 Hz
Stimulation, auch wenn damit keine exakte Aussage iiber einen direkten Einfluss auf
bestehende M1-Oszillationen getroffen werden kann. Dennoch wurden erstmalig mogliche
Einfliisse der 10 Hz und 20 Hz tACS iiber M1 auf die frithe motorische Konsolidierung
gezeigt. Weitergehende Uberlegungen auf der Grundlage unserer Ergebnisse wiren, wie
genau sich die oszillatorischen Netzwerke auf neurophysiologischer und zelluldrer Basis
wihrend der frilhen und spédten Konsolidierung motorisch erlernter Aufgaben &ndern.
Dominieren wihrend der frithen Konsolidierung ausschlieBlich Beta-Oszillationen oder
besitzen Alpha-Oszillationen einen modulierenden Einfluss, nicht nur wiahrend des Erwerbs
motorischer Fertigkeiten, sondern auch wihrend der Konsolidierung mit Blick auf die tACS-
Effekte unserer Untersuchungen? Dariiber hinaus wére die Frage nach der Dauer der Effekte
relevant. Aullerdem wire interessant, wie robust die fordernden Beta-tACS-Effekte und die so
konsolidierten Inhalte gegeniiber Interferenzen sind, d.h. gidbe es durch die Anwendung einer
erneuten tACS in einer anderen Frequenz eventuell eine Authebung der zuvor geforderten
motorischen Leistung? Und nicht zuletzt besteht noch immer die Frage, ob ein Einsatz der
tACS in Zukunft fiir die Rehabilitation von motorisch und kognitiv beeintrdchtigten Patienten

mit z.B. Morbus Parkinson oder nach einem Schlaganfall eine erfolgsversprechende
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Therapieoption darstellen konnte, um die invasiven bisherigen Therapiemethoden wie die des

tiefen Hirnstimulators zu ergénzen oder eventuell sogar zu ersetzen.
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