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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht die Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation
(engl. transcranial direct current stimulation; tDCS) iiber dem linken priamotorischen
Kortex (PMC) auf implizites motorisches Lernen. Diese Form des Lernens ist relevant fiir
zahlreiche Aktivititen des alltdglichen Lebens und beschreibt einen Prozess, bei dem der
lernenden Person weder der zu lernende Inhalt bewusst ist noch die Tatsache, dass
tiberhaupt gelernt wird. Motorisches Lernen kann in zwei Phasen unterteilt werden: die
Akquisition, die dem Erwerb einer motorischen Fertigkeit dient, und die Konsolidierung,
die der Akquisition folgt. Die Konsolidierung eines Bewegungsmusters kann sich (i) in
Form eines Offlinelernens, also einer weiteren Verbesserung der Ausfiihrung des
Bewegungsmusters nach einer Pause ohne weiteres Training, oder (i) in einer
verminderten Interferenzanfilligkeit gegeniiber einem &hnlichen Bewegungsmuster zeigen.
Der primére motorische Kortex (M1) nimmt eine Schliisselrolle fiir die Akquisition und die
frithe Konsolidierung einer Bewegungssequenz ein. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass
neben dem M1 auch der PMC relevant fiir die Konsolidierung einer impliziten motorischen
Sequenz sein kdnnte. Vorausgehende Arbeiten untersuchten vor allem die schlafabhingige
spiate Konsolidierung. Seine Rolle fiir die friihe Konsolidierung wurde bisher nicht
untersucht.

Die tDCS ist eine non-invasive Methode zur Modulation der Exzitabilitdt kortikaler
Areale. Durch eine Verdanderung des Ruhemembranpotentials kortikaler Neurone kann sie
in Abhéngigkeit von der Polaritdt eine De- oder Hyperpolarisation bewirken. Die anodale
tDCS fiihrt zu einer Erhéhung und die kathodale zu einer Verminderung der kortikalen
Exzitabilitit. Die Untersuchung von Verhaltensdnderungen, die mit einer Modulation der
Exzitabilitidt eines umschriebenen Areals einhergehen, erlaubt Riickschliisse iiber die
Funktion dieses Areals fiir die Verhaltenssteuerung. In der vorliegenden Studie erlernten
18 gesunde, rechtshindige Probanden eine serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. serial
reaction time task; SRTT) mit der rechten Hand. Die SRTT stellt ein etabliertes Paradigma
fiir die Untersuchung des impliziten motorischen Sequenzlernens dar. Motorisches Lernen
zeigt sich in einer Abnahme von Reaktionszeiten im Verlauf des Trainings. Eine
randomisierte Darbietung dient als Kontrollbedingung. In der vorliegenden Arbeit wurde
eine anodale und kathodale tDCS wihrend der Akquisition der SRTT mit der rechten Hand
fir 10 Minuten mit einer Stromstirke von 0.25 mA {iiber dem kontralateralen PMC
appliziert. Eine Scheinstimulation diente als Kontrollbedingung. Die Datenanalyse zeigte
unter der anodalen Stimulation eine signifikante Beschleunigung der Reaktionszeiten zum
Ende der Akquisition, die sich allerdings sowohl in der sequentiellen als auch in der
randomisierten Bedingung zeigte und somit nicht spezifisch fiir den impliziten motorischen
Lernprozess war. Dariiber hinaus zeigte sich kein signifikanter Effekt der tDCS auf die
frithe Konsolidierung der gelernten Sequenz. Die Daten der vorliegenden Arbeit weisen in
Ubereinstimmung mit vorausgehenden Daten darauf hin, dass (i) der linke PMC nicht in
die Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz involviert ist und dass (ii) die
Modulation der PMC-Exzitabilitdt wihrend der Akquisition keine geeignete Methode
darstellt, um die frithe Konsolidierung zu beeinflussen.



Abstract

The present study aims at investigating the effects of transcranial direct current stimulation
(tDCS) applied to the left premotor cortex (PMC) on implicit motor sequence learning.
This type of learning is relevant to many activities of daily living and describes an
unintentional learning process in which the learner is not aware of the content to be learned
or the fact that it is even learned. The learning process involves two stages. Following their
initial acquisition through training, motor skills are consolidated into a more stable state.
The term consolidation comprises two different possible outcomes: (i) offline-
improvement as indicated by superior task execution between practice sessions without
further training as well as (ii) reduced susceptibility to an interfering pattern. The primary
motor cortex (M1) has been identified as a key structure for both, the acquisition as well as
the consolidation process. There is evidence that the PMC might be involved in later stages
of the consolidation process, in particular after over-night sleep. Its role for early, sleep-
independent consolidation is still elusive.

TDCS is a non-invasive brain stimulation technique that allows the modulation of cortical
excitability. Anodal stimulation increases cortical excitability via depolarization while
cathodal stimulation decreases it via hyperpolarization. The investigation of behavioral
changes associated with alterations of the excitability of a specific cortical area reveals
information regarding its functional significance.

In the present study 18 healthy volunteers received anodal and cathodal transcranial direct
current stimulation (tDCS) to the left PMC. Sham tDCS served as control condition. TDCS
was applied for 10 minutes at 0.25 mA current intensity during training on a serial reaction
time task (SRTT) with the right hand. The SRTT is an established paradigm for measuring
implicit motor sequence learning which is indicated by faster reaction times as training on
the task proceeds. Reaction times with respect to a randomly varying pattern served as
control condition. In the present study, anodal tDCS to the left PMC yielded a significant
acceleration of reaction times at the end of acquisition. Noteworthy, this effect was
nonspecific, since reaction times improved in the sequential as well as in the random
condition. Furthermore, tDCS applied during SRTT training did not result in any
significant effects on early consolidation. The present results (7) support previous findings
by showing that the left PMC is not involved in the acquisition of an implicitly learned
motor sequence. Furthermore, the data imply that (if) the modulation of PMC excitability
by means of tDCS during SRTT training is not appropriate to influence early
consolidation.
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Einleitung

1. Einleitung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die potenzielle Rolle des linken pramotorischen Kortex
(PMC) fir implizites motorisches Lernen mit Hilfe der transkraniellen
Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current stimulation; tDCS) zu
untersuchen. Motorisches Lernen kann als ein Prozess definiert werden, der dem Erwerb
und Erhalt von Bewegungen dient, welche durch wiederholte Ubung exakter, schneller und
automatisierter ablaufen (Schmidt & Lee, 2005). Durch das Uben kénnen erworbene
Bewegungsabldufe stabilisiert und verfestigt werden und letztlich zu einer dauerhaften
Verhaltensédnderung fiihren (Halsband & Lange, 2006). Die damit einhergehende
Automatisierung in der Ausfiihrung von Bewegungen fiihrt zu einer Einsparung von
Ressourcen zur Bewegungsausfiihrung (Crossman, 1959).

Der Prozess des motorischen Lernens ldsst sich in eine Akquisitions- und
Konsolidierungsphase unterteilen (Censor & Cohen, 2011; Luft & Buitrago, 2005;
Robertson, Press, & Pascual-Leone, 2005). Wéhrend die Akquisition dem Erwerb
motorischer Fertigkeiten dient, kommt es in der Konsolidierung zu deren Stabilisierung
(Robertson, Pascual-Leone, & Miall, 2004). Die tDCS ist ein etabliertes Verfahren, um
motorisches Lernen zu beeinflussen. Sie bewirkt durch eine Modulation des
Ruhemembranpotentials kortikaler Neurone eine De- oder Hyperpolarisation. Die anodale
tDCS flihrt zu einer Erhohung und die kathodale tDCS zu einer Verminderung der
kortikalen Exzitabilitdit (Nitsche, Liebetanz, Tergau, & Paulus, 2002). Durch die
Untersuchung stimulationsinduzierter Verhaltenseffekte ermdglicht die tDCS die
Charakterisierung des funktionellen Beitrags spezifischer kortikaler Areale fiir den
motorischen Lernprozess. Sie trdgt damit mafgeblich zum Verstindnis der in diesen
Prozess involvierten neuronalen Substrate bei. Nach heutigem Kenntnisstand kommt neben
dem priméren motorischen Cortex (M1) auch dem PMC eine zentrale Rolle beim Erlernen
motorischer Fertigkeiten zu (Doyon et al., 2009). Vorausgehende tDCS-Studien weisen
darauf hin, dass die anodale Stimulation des PMC motorisches Lernen fazilitieren kann
(Kantak, Mummidisetty, & Stinear, 2012). Allerdings filihrte die anodale tDCS zu einer
verminderten Konsolidierung nach 24 Stunden (Kantak et al., 2012). Dieser Befund deutet
darauf hin, dass der PMC einen differenziellen Beitrag zur Akquisition und
schlafabhéngigen Konsolidierung einer motorischen Sequenz leisten konnte. Allerdings ist

die Frage nach der Rolle des PMC fiir die frilhe, schlafunabhingige Konsolidierung
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unmittelbar nach der Akquisition bislang unklar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
wurden daher die Effekte der tDCS {iber dem linken PMC auf die Akquisition und friihe

Konsolidierung einer einfachen motorischen Lernaufgabe untersucht.

1.1 Implizites motorisches Lernen

Die Fahigkeit zum motorischen Lernen ist fiir die erfolgreiche Interaktion mit der Umwelt
von grundlegender Bedeutung. Ohne sie wire man weder in der Lage, einfachste
Tatigkeiten auszuiiben, noch komplexe Handlungsabfolgen wie Autofahren, Radfahren
oder das Spielen eines Musikinstruments durchzufithren. Das Erlernen motorischer
Fertigkeiten kann sowohl explizit als auch implizit erfolgen (Willingham, 2001). Explizite
Lernprozesse laufen typischerweise bewusst ab. Der Lernprozess ist geplant,
Informationen werden bewusst aufgenommen und sind bei Bedarf aktiv abrufbar (Berry,
Berry, Dienes, & Dienes, 1993). Diese Leistung wird auch als deklaratives Gedéchtnis
bezeichnet (Squire, 1992) und kann beispielsweise mit dem Lernen von Wortlisten
(Kinoshita, 1995) oder dem Widergeben von Bildern (Rajaram, 1996) untersucht werden.
Im Gegensatz hierzu steht der implizite Lernprozess. Er weist zwei wesentliche
Kennzeichen auf: der lernenden Person ist weder der zu lernende Inhalt bewusst, noch die
Tatsache, dass iiberhaupt gelernt wird (A. S. Reber, 1993). Das in diesem Lernprozess
erworbene Wissen kann nicht bewusst abgerufen und auf Nachfrage hin nur schwer
wiedergegeben werden. Typischerweise zeigen Anderungen des Verhaltens, dass ein
Lernprozess stattgefunden hat (Berry et al., 1993). Die im Rahmen des impliziten
Lernprozesses erworbenen Gedichtnisinhalte werden im nichtdeklarativen Gedéchtnis
gespeichert (Squire, 1992).

Der implizite Lernprozess steht im Fokus der vorliegenden Arbeit. Zur experimentellen
Untersuchung impliziter Lernprozesse hat sich bereits frith das sogenannte motorische
Sequenzlernen durchgesetzt (Clegg, Digirolamo, & Keele, 1998). In Studien, die
Sequenzlernen untersuchen, werden die Probanden aufgefordert, auf jedes Element einer
sequentiellen, meist visuell dargebotenen Sequenz zu reagieren, dabei wird die
Reaktionszeit der Probanden auf die dargebotene Sequenz gemessen und iiber deren
Abnahme im Verlauf wiederholter Durchginge indirekt auf den Lernprozess geschlossen
(Clegg et al., 1998). Als eine der ersten zeigten Nissen & Bullemer (1987), dass Probanden
in der Lage sind, die sequentielle Struktur von Stimuli zu lernen, ohne zu wissen, dass die

Prisentation einem spezifischen Muster folgt (Nissen & Bullemer, 1987). Patientenstudien
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konnen die Annahme, dass eine Stimulussequenz ausschlieBlich implizit gelernt werden
kann, untermauern. Patienten mit selektiver Beeintrichtigung der deklarativen
Gedéachtnisfunktion, beispielsweise durch eine Schadigung des Diencephalon, wie sie im
Rahmen eines Korsakow-Syndroms auftreten kann, und einer damit einhergehenden
Storung der Féhigkeit, eine Sequenz explizit zu lernen, zeigten dennoch Hinweise auf
implizites Lernen (Nissen & Bullemer, 1987; P. J. Reber & Squire, 1994).

Dies legt die Hypothese nahe, dass implizite und explizite Lernprozesse voneinander
unabhdngig sein konnten und zumindest teilweise auf unterschiedlichen zentralen
Netzwerken beruhen (P. J. Reber & Squire, 1998).

Die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. serial reaction time task; SRTT) hat sich als
Standardparadigma zur Untersuchung impliziter motorischer Lernprozesse anhand von
Reaktionszeitverdnderungen etabliert (Nissen & Bullemer, 1987). In der vorliegenden
Arbeit wurde eine Modifikation der urspriinglichen Version vorgenommen, um neben der
Akquisition sowohl das Offlinelernen als auch die Stabilisierung als Malle der
Konsolidierung untersuchen zu konnen. In der SRTT wird den Probanden typischerweise
ein visueller Stimulus in Form eines Balkens prasentiert, der an einer von vier Positionen
auf einem Computerbildschirm erscheint. Jeder Position entspricht eine Taste einer
Antwortbox. Die Aufgabe der Probanden besteht darin, die Taste der jeweiligen Stimulus-
Position so schnell und so korrekt wie moglich zu driicken. Dabei wurde die Zeitspanne
von der Prisentation des Stimulus bis zum Tastendruck gemessen. Die Darbietung erfolgt
zum einen sequentiell (z.B. Bildschirmpositionen 1,2,4,2,3,2,1,4,2,3) und zum anderen in
randomisierter Reihenfolge. Die Probanden werden dabei nicht iiber das Vorhandensein
der Sequenz informiert, um zu verhindern, dass diese explizit gelernt wird. Die
Untersuchung von Nissen & Bullemer (1987) zeigte, dass die Reaktionszeiten bei der
sequentiellen Prédsentation signifikant abnehmen, wéhrend sie in der randomisierten

Bedingung in der Regel stabil bleiben.

1.2 Stadien des motorischen Lernens

Das Erlernen motorischer Fertigkeiten ist ein komplexer Prozess, welcher spezifische
Stadien durchléduft (Censor & Cohen, 2011; Luft & Buitrago, 2005; Robertson et al., 2005).
Hierbei unterscheidet man die Akquisitions- von der Konsolidierungsphase. Die

Akquisitionsphase, die dem initialen Lernen der motorischen Aufgabe entspricht, stellt
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dabei die frithe Phase des motorischen Lernprozesses dar. Sie zeichnet sich durch einen
schnellen Lernzuwachs aus, gleichzeitig aber auch durch eine hohe Variabilitit in der
Bewegungsausfiihrung und eine hohe Storanfilligkeit gegeniiber interferierenden Reizen
(Halsband, 2014). Mit zunehmender Ubung kommt es zu einer Steigerung der
Geschwindigkeit und Genauigkeit der jeweiligen Bewegung und gleichzeitig zu einer
Reduktion der Variabilitit der Bewegungsausfithrung (Halsband, 2014). Der Akquisition
schlieft sich die Konsolidierungsphase an. Es kommt zur Bildung neuer Gedéchtnisspuren
als Folge synaptischer Verdnderungen und damit einhergehend zu einer Stabilisierung neu
gelernter Geddchtnisinhalte (McGaugh, 2000). In dieser Phase kann es auch ohne weiteres
Training der neu gelernten Bewegung zu einem weiteren Lernzuwachs zwischen
aufeinanderfolgenden Trainingsphasen kommen, der in der Literatur als Offlinelernen
beschrieben worden ist (Censor & Cohen, 2011; Robertson, Pascual-Leone, & Miall,
2004). Neben diesem ist die Stabilisierung, die sich in einer verminderten
Interferenzanfilligkeit gegeniiber dhnlichen Bewegungsmustern zeigt, Kennzeichen der

Konsolidierung (Abb. 1).
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Abb. 1: Offlinelernen und Stabilisierung als Ausdruck der Konsolidierung: Dargestellt sind zwei
Ubungseinheiten beispielhaft fiir eine einfache motorische Lernaufgabe (1 und 2) bestehend aus mehreren
Lernblocken. Verdanderungen der motorischen Fertigkeit werden dabei als Verdnderung in % angegeben.
Offlinelernen (links) zeigt sich durch eine Steigerung der motorischen Fertigkeit (A) zwischen zwei
Ubungseinheiten, ohne zusitzliches Training. Bei der Stabilisierung (rechts) zeigt sich eine verminderte
Interferenzanfilligkeit gegeniiber einem dhnlichen Bewegungsmuster (geschwungener Pfeil) (modifiziert
nach Robertson et al., 2004).

Die Vorstellung, dass auf die Akquisition die Phase der Konsolidierung folgt und das neu
erlernte Bewegungsmuster vor dem Ende der Konsolidierungsphase fiir Storeinfliisse labil

ist, kann durch Studien, die die repetitive transkranielle Magnetstimulation (rTMS)
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verwendet haben, untermauert werden (Muellbacher et al., 2002; Robertson et al., 2005).
Nach der Akquisition eines einfachen motorischen Bewegungsmusters wurde den
Probanden eine rTMS mit einer Frequenz von 1 Hz {iber dem M1 appliziert. Die 1 Hz
rTMS geht mit einer Abnahme der kortikalen Exzitabilitit und somit mit einer
Einschriankung der Funktion des stimulierten Areals einher (Chen et al., 1997). Bei der
Untersuchung des motorischen Lernens zeigten sich signifikant langsamere
Reaktionszeiten beim Abruf der erlernten Bewegung, wenn die Stimulation des Ml
unmittelbar nach der Akquisition erfolgte (Muellbacher et al., 2002; Robertson et al.,
2005). Erfolgte die Stimulation des M1 hingegen sechs Stunden nach der Akquisition,
konnten keine Effekte der rTMS mehr nachgewiesen werden, die Konsolidierung der neu
erworbenen motorischen Fertigkeit wurde zu diesem Zeitpunkt nicht mehr beeintréchtigt
(Muellbacher et al., 2002).

Diese und nachfolgende Untersuchungen deuten auf ein kritisches Zeitfenster hin, in dem
M1 relevant fiir die Konsolidierung eines neu erlernten Bewegungsmusters ist (Brashers-
Krug, Shadmehr, & Bizzi, 1996; Press, Casement, Pascual-Leone, & Robertson, 2005).
Neben der Verwendung der 1 Hz rTMS kann die Konsolidierung auch durch eine weitere,
interferierende motorische Lernaufgabe gestort werden, wenn diese unmittelbar nach dem
Erlernen der ersten trainiert wird. Dies war jedoch nicht der Fall, wenn ein Zeitfenster von
vier Stunden zwischen dem Erlernen der beiden motorischen Fertigkeiten eingehalten
wurde (Brashers-Krug et al., 1996). Nachfolgende Arbeiten replizieren die Effekte einer
unmittelbaren (Korman et al., 2007) oder verzogerten interferierenden motorischen
Lernaufgabe auf die Konsolidierung (Press et al., 2005).

Diese Arbeiten weisen darauf hin, dass motorisches Lernen dann besonders effizient ist,
wenn zwischen den Ubungseinheiten Pausen eingebaut werden. Diese Hypothese wurde
durch eine tierexperimentelle Arbeit unterstiitzt (Aziz et al., 2014). Diese Arbeit zeigt, dass
Pausen zwischen den Trainingseinheiten mit einer Beschleunigung neuroplastischer
Prozesse einhergehen und die daraus resultierenden strukturellen Verdnderungen des
Gehirns ldnger andauerten als ohne Pause. Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass
die Konsolidierung einer explizit gelernten Sequenz schlafabhidngig ist (Robertson,
Pascual-Leone, & Press, 2004). In dieser Arbeit zeigte sich, dass das Offlinelernen einer
explizit gelernten Sequenz nur dann nachgewiesen werden kann, wenn auf die Akquisition
eine Schlafphase mit geniigend REM-Schlaf folgt. Im Gegensatz dazu zeigen die Autoren,
dass Offlinelernen einer implizit gelernten Sequenz, wie sie auch Gegenstand der

vorliegenden Arbeit ist, schlafunabhingig zu sein scheint. Allerdings zeigte sich dieser



Einleitung

Effekt erst nach einer Pause von zwdlf Stunden. Wenn die Pause zwischen den
Trainingsblocken lediglich 15 Minuten betrug, konnte kein Offlinelernen nachgewiesen
werden. Press et al. (2005) konnten in einer nachfolgenden Arbeit Offlinelernen nach einer
Pause von vier Stunden nachweisen (Press et al., 2005). Diese Daten legen die Hypothese
nahe, dass das kritische Zeitfenster fiir die Konsolidierung einer implizit erlernten Sequenz
zwischen 15 Minuten und vier Stunden liegt.

Die Mehrheit der vorausgehenden Arbeiten untersuchten Konsolidierungsprozesse mehrere
Stunden nach der Akquisition. Diese Arbeiten weisen darauf hin, dass eine Modulation der
M1-Exzitabilitit nach vier bis sechs Stunden keine Effekte auf die Bewegungsausfiihrung
hat. Diese Ergebnisse legen die Hypothese nahe, dass M1 relevant fiir die frithe Phase der
Konsolidierung ist, spitere Phasen aber unabhdngig von M1 sein konnten. Die frithe
Konsolidierung — unmittelbar nach dem Erlernen eines neuen Bewegungsmusters — einer
implizit gelernten Sequenz wurde bislang nur in wenigen Arbeiten untersucht. Bei Pollok
et. al (2014) zeigte sich bereits zehn Minuten nach der Akquisition eine Stabilisierung des
implizit gelernten Inhalts (Pollok, Latz, Krause, Butz, & Schnitzler, 2014). In der
vorliegenden Arbeit wurde die frithe Konsolidierung nach einer Pause von 30 Minuten

untersucht.

1.3 Primotorischer Kortex und motorisches Lernen

An der Steuerung der Willkiirmotorik, die entscheidend fiir motorische Lernprozesse ist
(Grafton, Hazeltine, & Ivry, 1995), sind verschiedene Regionen des zentralen
Nervensystems beteiligt, so auch der PMC (Zilles & Rehkédmper, 1998) (Abb. 2). Er ist auf
der lateralen Hemisphédrenoberflache lokalisiert, grenzt rostral an den M1 und auf Hohe der
Mantelkante an den supplementér motorischen Kortex. Beide Areale reprisentieren den
sog. sekundiren motorischen Kortex (Zilles & Rehkédmper, 1998). Der PMC steuert vor
allem die proximale Extremitdtenmuskulatur der jeweils kontralateralen Korperseiten und
ist sowohl in die Ausfiihrung komplexer Bewegungsablaufe (Huppelsberg & Walter, 2009)
als auch die Bewegungskoordination involviert (Zilles & Rehkdamper, 1998).
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supplementar Sulcus
motorischer Cortex centralis

Gyrus postcentralis
(primér somato-
sensorischer Cortex)
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parietaler Cortex

Gyrus precentralis
(primdr motorischer
Cortex, M 1)
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Abb. 2: Motorkortikale Areale: Dargestellt sind die Kortexareale, die relevant fiir die Steuerung der
Willkiirmotorik und fiir motorisches Lernen sind (modifiziert nach Schiinke et al., 2015).

Der PMC und der supplementir motorische Kortex dienen im Wesentlichen der
Konzeption und Initiierung einer motorischen Aktion (Zilles & Rehkamper, 1998). Neben
dem posterioren parietalen Kortex (PPC) projizieren der PMC und der supplementér
motorische Kortex unter anderem auf den M1. Dieser bildet den zentralen Bestandteil der
Endstrecke des motorischen Systems und dient, gemeinsam mit dem PMC sowie dem
Cerebellum und den Basalganglien, der Ausfiihrung motorischer Programme, die in den
iibergeordneten Rindenfeldern gespeichert sind (Zilles & Rehkdmper, 1998). Im M1 sind
die Pyramidenbahnzellen lokalisiert, deren neuronale Fortsdtze hauptsdchlich ins
Riickenmark hinabziehen, um die dortigen Motoneurone direkt oder nach synaptischer
Umschaltung auf spinale Interneurone zu steuern und die Ausfithrung einer motorischen
Aktion zu ermoglichen (Zilles & Rehkdmper, 1998). Auf Hohe der Decussatio
pyramidarum kreuzt der grofite Teil dieser deszendierenden Bahnen jeweils auf die
Gegenseite des Riickenmarks. Somit sind die Pyramidenbahnzellen der linken Hemisphire
fiir die Steuerung der jeweils kontralateralen Extremitit zustindig (Zilles & Rehkémper,
1998).

Einen genauen Einblick in die Interaktion kortikaler und subkortikaler Areale wihrend
motorischen Lernens liefern bildgebende Studien (Destrebecqz et al., 2005; Doyon et al.,
2009; Grafton et al, 1995). Grafton et al. (1995) zeigten mittels

Positronenemissionstomographie (PET), dass in Abhéngigkeit von der Art des Lernens
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(implizit vs. explizit) unterschiedliche Areale an der Bewegungsplanung und —ausfithrung
beteiligt sind (Grafton et al., 1995). Fiir den impliziten motorischen Lernprozess, der im
Fokus der vorliegenden Arbeit steht, sind das Striatum, das Cerebellum, der supplementir
motorische Kortex, der M1 sowie der PMC entscheidend (Destrebecqz et al., 2005).

Der dorsale PMC (dPMC) scheint eine entscheidende Rolle bei der gezielten Auswahl von
Bewegungen zu spielen (Bestmann et al., 2008). So fiihren Lasionen in diesem Bereich zu
Beeintrachtigungen in verschiedenen motorischen Lernaufgaben (Rushworth, Nixon,
Wade, Renowden, & Passingham, 1998). Dariiber hinaus ist der dPMC an der Auswahl
und Steuerung von Bewegungen auf einen visuellen Reiz hin beteiligt (Boussaoud & Wise,
1993; Picton et al., 2007). Invasive Mikrostimulations-Untersuchungen an Neuronen des
dPMC von Affen deuten zudem auf seine Relevanz fiir die Erstellung von
Bewegungsprogrammen hin (Ohbayashi, Ohki, & Miyashita, 2003).

Mithilfe bildgebender Untersuchungen konnte fiir den PMC eine Aktivititserhohung
wiahrend der Akquisition einer SRTT mit der rechten Hand gezeigt werden (Hardwick,
Rottschy, Miall, & Eickhoff, 2013). Im Gegensatz zum M1 konnte fiir den PMC sowohl
eine gesteigerte Aktivitdt wihrend der Akquisition der SRTT als auch wéahrend der
Akquisition sensomotorischer Lernaufgaben dokumentiert werden, was nahelegt, dass
dieses Areal unabhéngig von der spezifischen Aufgabe eine Schliisselrolle im motorischen
Lernprozess einnimmt (Hardwick et al., 2013). PET-Untersuchungen wéhrend der
Ausilibung schneller, zielgerichteter Bewegungen mit einem robotergesteuerten Handgriff
zeigen, dass es innerhalb der ersten sechs Stunden nach der Akquisition zu einer
Verdnderung des neuronalen Aktivitdtsmusters kommt. Es kommt zu einer Verlagerung
der kortikalen Aktivitdt vom prafrontalen Kortex hin zum posterioren parietalen Kortex
(PPC) und dem PMC. Das deutet darauf hin, dass der PMC eher an der Konsolidierung als
an der Akquisition eines neuen Bewegungsmusters beteiligt ist (Shadmehr & Holcomb,
1997). Untersuchungen mittels rTMS konnten diese Hypothese untermauern (Boyd &
Linsdell, 2009). Im Rahmen dieser Untersuchungen erfolgte die Applikation der rTMS mit
einer Frequenz von 5 Hz oder von 1 Hz iiber dem linken dPMC unmittelbar vor dem
Training einer motorischen Tracking-Aufgabe. Bei diesem Aufgabentyp erscheint ein
Zielpunkt auf einem Bildschirm, zu dem die Probanden mit Hilfe eines Joysticks
navigieren sollen. Die Lokalisationen des Zielpunktes erfolgen dabei sequentiell, woriiber
die Probanden nicht informiert waren. Unabhingig von der Stimulationsfrequenz kam es
bei allen Probanden zu einem Lernzuwachs wihrend des Trainings der Aufgabe. Einzig

nach der 5 Hz rTMS, welche die Exzitabilitit des Stimulationsareals erhoht, konnte jedoch
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Offlinelernen nachgewiesen werden, was fiir eine Beteiligung des PMC an der

Konsolidierung spricht (Boyd & Linsdell, 2009).

1.4 Grundlagen der tDCS

Die tDCS ermdglicht iiber eine Modulation der Exzitabilitit des stimulierten Areals die
Erzeugung von Neuroplastizitit und erdffnet die Moglichkeit, motorisches Lernen zu
beeinflussen (Reis et al., 2008). Uber zwei an der Kopfoberfliche befestigte Elektroden,
wobeli eine Elektrode die aktive und die andere die Referenzelektrode ist, wird mithilfe der
tDCS ein konstanter Gleichstrom mit einer Intensitit von 1 bis 2 mA {iber einen Zeitraum
von bis zu 20 Minuten erzeugt, welcher in der Lage ist, neuronale
Exzitabilititsveranderungen zu induzieren (Nitsche et al., 2008). Die Stimulationspolaritit
beeinflusst die Effekte der tDCS (Nitsche et al., 2002). Durch eine Verdnderung des
Ruhemembranpotentials fiihrt die anodale tDCS zu einer Depolarisation, die kathodale
hingegen zu einer Hyperpolarisation kortikaler Neurone. Dadurch kann die Entstehung
eines Aktionspotentials gefordert oder gehemmt werden, jedoch ohne dieses auszuldsen
(Nitsche et al., 2003; Reis et al., 2008; Stagg & Nitsche, 2011). Tierexperimentelle Studien
an Ratten zeigen, dass durch die invasive Applikation eines schwachen Gleichstroms
mittels epiduraler und intrazerebraler Elektroden Verdnderungen der neuronalen Aktivitét
induziert werden konnen, die bei kurzer Stimulationsdauer (< 5 Min.) nicht fortbestehen,
wohingegen sie bei langerer Stimulation bis zu fiinf Stunden {iber Stimulationsende hinaus
anhalten (Bindman, Lippold, & Redfearn, 1964). Diese langanhaltenden
Exzitabilititsverdnderungen ~ sind  Ausdruck  einer  gesteigerten  neuronalen
Proteinbiosynthese. Letztere ist bedingt durch eine Zunahme des intrazelluldren cyclischen
Adenosinmonophosphat- (cAMP) und Calciumspiegels, &dhnlich den Effekten der
Langzeitpotenzierung (engl. long-term potentiation; LTP) (Hattori, Moriwaki, & Hori,
1990; Islam, Aftabuddin, Moriwaki, Hattori, & Hori, 1995; Moriwaki, 1991).

Dass eine non-invasive Methode wie die tDCS in der Lage ist, einen relevanten
intrakraniellen Stromfluss zu erzeugen, konnten erstmals Rush und Driscoll (1968) an
einem Kopfmodell und in vivo im tierexperimentellen Versuch am Affen zeigen (Rush &
Driscoll, 1968). Spéter konnten Dymond et al. (1975) im Rahmen der invasiven
praoperativen Epilepsiediagnostik erstmals fiir den Menschen zeigen, dass eine non-
invasive Stimulation {iber oberfldchlich angebrachte Elektroden mit einer Intensitét von bis

zu 1,5 mA einen relevanten intrakraniellen Stromfluss hervorrufen kann (Dymond, Coger,
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& Serafetinides, 1975). Aufgrund mangelnder Moglichkeiten der Quantifizierung der
ausgelosten Effekte konnte sich die Methode in humanexperimentellen Untersuchungen
zundchst nicht durchsetzen. Erst die Kombination der tDCS mit der TMS ermdglichte es,
tDCS-induzierte Modifikationen der kortikalen Exzitabilitit des M1 zu quantifizieren. So
konnten durch die Untersuchungen von Priori et al. (1998) mit Hilfe motorisch evozierter
Potenziale (MEP), deren Amplitude als Parameter der kortikalen Exzitabilitdt gilt
(Rothwell, 1993), tDCS-induzierte Verdnderungen der MI1-Exzitabilitit nachgewiesen
werden (Priori, Berardelli, Rona, Accornero, & Manfredi, 1998). Einige Jahre spéter
konnten Nitsche et al. (2000) zeigen, dass nach fiinfmintitiger anodaler tDCS iiber dem M1
Verdnderungen der kortikalen Exzitabilitdt ausgelost werden konnen, die sich in einer bis
zu 40%igen Erhohung der MEP-Amplituden widerspiegeln. Auflerdem wiesen sie eine
entsprechende Exzitabilitdtsverminderung nach kathodaler Stimulation nach. Sie
untersuchten zudem verschiedene Elektronenanordnungen, wobei die Kombination der
aktiven Elektrode tiber dem M1 und der Referenzelektrode iiber der kontralateralen Orbita
die grofiten Effekte auf die kortikale Exzitabilitét hatte (Nitsche & Paulus, 2000).

Evidenz fiir die Annahme eines kortikalen Ursprunges der tDCS- induzierten
Exzitabilititsverdnderungen  liefern ~ Untersuchungen  mit  der  funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT), wo sich eine verstirkte kortikale Aktivierung nach
anodaler sowie deren Verminderung nach kathodaler tDCS darstellen lieB (Baudewig,
Nitsche, Paulus, & Frahm, 2001). Dariiber hinaus konnten weitere Untersuchungen zeigen,
dass weder das zweite Motoneuron noch der den Muskel innervierende periphere Nerv
unmittelbar durch die tDCS beeinflusst werden, was dafiir spricht, dass sich die
Exzitabilititsverdnderungen auf kortikaler und nicht auf subkortikaler Ebene abspielen
(Nitsche et al., 2003a). Neben den unmittelbaren Effekten der tDCS auf das
Ruhemembranpotential ist sie, je nach Stimulationsdauer und Intensitit, in der Lage,
langanhaltende Effekte zu erzeugen, die noch nach Ende der Stimulation nachweisbar sind
(Nitsche et al., 2008). Bereits eine neunminiitige Stimulation des M1 fiihrt bei gesunden
Probanden zu Exzitabilititsverdnderungen, die noch bis zu einer Stunde nach Stimulation
nachweisbar sind (Nitsche & Paulus, 2001). Durch pharmakologische Studien konnte auch
fiir den Menschen am Beispiel des M1 gezeigt werden, dass die Kurzzeiteffekte der tDCS
durch die Modulation der Membranpolaritit bedingt sind (Nitsche et al., 2003b),
wohingegen die Langzeiteffekte am ehesten auf einer NMDA-Rezeptor-abhingigen
Modulation der synaptischen Ubertragung beruhen (Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus,
2002; Nitsche et al., 2004). Diese Mechanismen dhneln denen der LTP, welche im
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humanen M1 NMDA-Rezeptor-abhingig sind (Bindman & Murphy, 1990; Castro-
Alamancos & Borrell, 1995).

Orientiert man sich an den gédngigen Stimulationsprotokollen (Nitsche et al., 2008), stellt
die tDCS ein sicheres, weitgehend fokales und non-invasives Verfahren zur Modulation
der kortikalen Exzitabilitdt dar. Neben dem Bereich der Forschung konnte sie zukiinftig
auch im klinischen Alltag an Bedeutung gewinnen. So wird ihr Einsatz bereits bei der

Therapie von postischdmischen Paresen nach Schlaganfall erprobt (Elsner, Kwakkel,

Kugler, & Mehrholz, 2017).

1.5 Die tDCS und die Modulation motorischer Lernprozesse

Pharmakologische Studien weisen darauf hin, dass motorische Lernprozesse durch eine
Steigerung der kortikalen Exzitabilitdt fazilitiert werden konnen (Butefisch et al., 2002).
TDCS-Studien zur Untersuchung der Modulation motorischen Lernens am Menschen
bestdtigen diese Annahme (Hashemirad, Zoghi, Fitzgerald, & Jaberzadeh, 2016).
Zahlreiche vorausgehende Arbeiten konnten bereits Verhaltenseffekte der tDCS iiber dem
M1 von gesunden Probanden zeigen (Ehsani, Bakhtiary, Jaberzadeh, Talimkhani, &
Hajihasani, 2016; Kang & Paik, 2011; Kantak et al., 2012; Kuo et al., 2008; Nitsche et al.,
2003c; Reis et al., 2009). Nitsche et al. (2003c) stimulierten den linken M1 mit einer
Stromstdrke von 1 mA iiber 15 Minuten wéhrend der Akquisition einer SRTT mit der
rechten Hand. Hierbei ging die anodale tDCS {iiber dem M1 im Vergleich zur
Scheinstimulation mit signifikant schnelleren Reaktionszeiten am Ende der Akquisition
einher. Dieser Effekt zeigte sich allein in der sequentiellen Bedingung. Die Daten weisen
somit auf eine spezifische Forderung des motorischen Sequenzlernens durch die Erhohung
der M1-Exzitabilitdt hin. Signifikante Effekte der kathodalen tDCS konnten jedoch nicht
gezeigt werden (Nitsche et al., 2003c). Ebenso zeigte sich kein signifikanter Effekt der
anodalen M1 tDCS auf die Akquisition einer motorischen Sequenz, wenn die Stimulation
dem Lernen unmittelbar vorausging (Kuo et al., 2008). Der forderliche Effekt der anodalen
tDCS, der von Nitsche und Mitarbeitern (2003c) auf die Akquisition gezeigt wurde, konnte
allerdings in nachfolgenden Arbeiten nicht repliziert werden (Ehsani et al., 2016; Kang &
Paik, 2011; Kantak et al., 2012). Diese Arbeiten zeigen aber iibereinstimmend eine

Reaktionszeitbeschleunigung nach 24 Stunden (Kang & Paik, 2011; Kantak et al., 2012)
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und nach 48 Stunden (Ehsani et al., 2016) als Ausdruck einer verbesserten Konsolidierung

nach anodaler tDCS des M1.

Arbeiten, die die Effekte der PMC-Stimulation auf das motorische Lernen untersucht
haben, zeigen keinen signifikanten Effekt der tDCS auf die Akquisition (Kantak et al.,
2012; Nitsche et al., 2003c). Interessanterweise zeigt die Arbeit von Kantak und
Mitarbeitern (2012), dass nach anodaler tDCS {iber dem rechten PMC die Reaktionszeiten
der linken Hand 24 Stunden nach der Akquisition verlangsamt sind. Die Erhdhung der
PMC-Exzitabilitdit wdhrend der Akquisition fithrte in dieser Arbeit somit zu einer
Beeintrachtigung des Offlinelernens. Nitsche et al. (2010) gingen der Frage nach, ob die
Stimulation des PMC wihrend des REM-Schlafs Einfluss auf die Konsolidierung einer
zuvor gelernten motorischen Sequenz hat. Als Mal fiir die Konsolidierung wurde die
Interferenzanfilligkeit untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die anodale tDCS wéahrend des
REM-Schlafs die Interferenzanfilligkeit signifikant vermindert. Dieser Effekt dauerte
jedoch nur sehr kurz an und konnte nur unmittelbar nach der REM-Schlafphase, nicht aber
am nédchsten Morgen gezeigt werden. Die kathodale tDCS hatte keine signifikanten Effekte
auf die Reaktionszeiten. In der Kontrollgruppe, bei der die anodale tDCS des PMC vier
Stunden nach Akquisition der SRTT ohne Schlafphase appliziert wurde, zeigten sich keine
signifikanten Stimulationseffekte auf die Konsolidierung nach acht oder 24 Stunden.
Nitsche et al. (2010) argumentieren, dass der PMC somit vor allem bedeutend fiir die
Konsolidierung wiahrend des REM-Schlafs ist (Nitsche et al., 2010).

Vorausgehende Arbeiten, die die Rolle des PMC fiir die Akquisition und die
Konsolidierung einer motorischen Sequenz untersucht haben (Kantak et al., 2012; Nitsche
et al., 2010; Nitsche et al., 2003c¢), zeigen iibereinstimmend, dass die tDCS die Akquisition
nicht beeinflusst. Das legt die Hypothese nahe, dass der PMC keine funktionale Bedeutung
fiir diese Phase des motorischen Lernens hat. Die Arbeit von Kantak und Mitarbeitern
(2012) weist aber darauf hin, dass der PMC in die Konsolidierung involviert sein konnte.
Allerdings zeigt diese Arbeit, dass die Erhohung der PMC-Exzitabilitdt mit einer Zunahme
der Reaktionszeiten am Folgetag einhergeht. Das deutet darauf hin, dass der PMC
hemmenden Einfluss auf diesen Prozess haben konnte. Kantak et al. (2012) argumentieren,
dass der PMC relevant fiir die Konsolidierung expliziter Inhalte sein kénnte und dadurch
eine Zunahme der Aktivitit durch die anodale tDCS des PMC die Konsolidierung

impliziter Inhalte inhibieren kdnnte.
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Die Effekte der PMC tDCS auf die Konsolidierung zu einem fritheren Zeitpunkt nach der
Akquisition sind weitgehend unklar. Einzig im Rahmen der Studie zur Untersuchung der
Rolle des PMC fiir die Konsolidierung wihrend des REM-Schlafs sind mdgliche Effekte
untersucht worden. Hier flihrte die anodale tDCS wihrend des REM-Schlafs zu einer
verminderten Interferenzanfilligkeit unmittelbar nach Ende der Akquisition. Dieser Effekt
konnte bei wachen Probanden nicht beobachtet werden (Nitsche et al., 2010). Hierbei ist
aber anzumerken, dass der zeitliche Abstand zwischen dem Ende der Akquisition und der
Stimulation mehrere Stunden betrug. Denkbar wére, dass in dieser Phase die
Konsolidierung weitgehend abgeschlossen sein konnte und daher keine Effekte zu
beobachten waren. Des Weiteren fehlen Arbeiten, die die Auswirkungen der tDCS iiber
dem PMC sowohl auf das Offlinelernen als auch auf die Interferenzanfilligkeit

untersuchen.

1.6 Herleitung der Fragestellung
Vorausgehende Arbeiten haben bereits gezeigt, dass der PMC neben dem M1 am
impliziten motorischen Lernprozess beteiligt ist (Destrebecqz et al., 2005; Doyon et al.,
2009; Grafton et al., 1995; Hardwick et al., 2013). Eine PET-Studie weist darauf hin, dass
der PMC relevant fiir die Konsolidierung sein konnte (Shadmehr & Holcomb, 1997). Diese
Hypothese wird durch Arbeiten unterstiitzt, bei denen die Exzitabilitit des PMC moduliert
wurde (Boyd & Linsdell, 2009).
Die tDCS ermdglicht iiber eine Verdnderung des Ruhemembranpotentials kortikaler
Neurone die Beeinflussung motorischer Lernprozesse (Nitsche et al., 2002). Die bis zum
heutigen Zeitpunkt verdffentlichten Arbeiten weisen auf den Einfluss des PMC auf die
spite (Kantak et al., 2012) und schlafabhéngige (Nitsche et al., 2010) Konsolidierung hin.
Die vorliegende Arbeit erweitert dieses Spektrum, indem die Rolle des PMC fiir die ftiihe,
schlafunabhéngige Konsolidierung untersucht wird. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit
erfolgte die Stimulation wéahrend der Akquisition einer SRTT. Dabei wurde den folgenden
Fragestellungen und Hypothesen nachgegangen:

(1) Wie beeinflusst die tDCS des PMC die Akquisition einer impliziten motorischen

Sequenz? Ausgehend von vorausgehenden Arbeiten erwarten wir, dass die tDCS

keinen signifikanten Effekt auf diese Phase des motorischen Lernens haben wird.
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(2) Sollte der PMC relevant fiir die frilhe Konsolidierungsphase einer impliziten
motorischen Sequenz sein, sollte die anodale tDCS Offlinelernen nach einer Pause
von 30 Minuten fordern. Zudem sollte die anodale tDCS mit einer verminderten
Interferenzanfilligkeit einhergehen.

(3) Sollte der PMC jedoch, wie bereits von Kantak et al. (2012) beschrieben, relevant
fiir die Konsolidierung expliziter Inhalte sein, dann sollte es nach der anodalen
tDCS zu einer Beeintrachtigung und nach der kathodalen tDCS zu einer Férderung
der friihen Konsolidierung kommen.

(4) Sollte der PMC nicht relevant fiir die schlafunabhingige Konsolidierung sein, sollte

die tDCS keine signifikanten Effekte auf die Reaktionszeiten nach sich ziehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Probanden

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 18 gesunde, rechtshindige
Probanden/Probandinnen untersucht (10 weiblich). Das Durchschnittsalter lag bei 24.56
Jahren + 0.63 Jahre (Mittelwert + Standardfehler des Mittelwerts), die Altersverteilung lag
zwischen 20 und 30 Jahren. Bei 15 der 18 Probanden/Probandinnen handelte es sich um
Studierende, bei den restlichen drei Probanden/Probandinnen um wissenschaftliche
Mitarbeiter/innen der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf. Die
Probanden/Probandinnen waren im Hinblick auf die genauen Hypothesen der Studie und
die jeweils applizierte Stimulation verblindet. Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der
Studie waren schwerwiegende neurologische, internistische oder psychiatrische
Vorerkrankungen, wie ein bestehendes zerebrales Anfallsleiden bei den
Probanden/Probandinnen selbst oder deren Familienangehorigen in gerader Linie oder das
Tragen eines Herz- oder Hirnschrittmachers. Weitere Ausschlusskriterien waren das
Tragen sonstiger nicht herausnehmbarer Metallimplantate oder eine bestehende
Schwangerschaft. Um ein wunter den Probanden/Probandinnen vergleichbares
Ausgangsniveau bei der Durchfiihrung der Reaktionszeitaufgabe zu gewihrleisten, stellte
das Spielen eines Musikinstrumentes ein weiteres Ausschlusskriterium dar. Keiner der
Probanden/Probandinnen nahm zum Zeitpunkt der Messung zentral wirksame
Medikamente ein. Zur Erfassung der Héndigkeit diente das Edinburgh Hindigkeits
Inventar (Oldfield, 1971). Dieses ergab einen mittleren Lateralisierungsquotienten von
98.88 + 1.1. Letzterer lag somit tiber dem die Rechtshidndigkeit definierenden Grenzwert
von 60. Vor jeder Messung wurden alle Probanden/Probandinnen iiber den genauen
Versuchsaufbau und -ablauf aufgekldrt und gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur
Teilnahme. Das Einverstindnis zur Studienteilnahme konnte jederzeit und ohne Angabe
von Griinden widerrufen werden. Die Studie wurde von der Ethikkommission der
Heinrich-Heine-Universitdit genehmigt (Aktenzeichen: 3347, Amendment vom

05.11.2014).

2.2 Versuchsaufbau und Versuchsdurchfithrung
Im Rahmen dieser Studie wurde ein experimentelles Messwiederholungsdesign

angewendet. Jede/r Proband/in nahm an drei Messterminen im Abstand von mindestens
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einer Woche teil, die sich hinsichtlich der Stimulationsbedingung (anodal vs. kathodal vs.
Scheinstimulation) unterschieden. Nach der Aufklarung und der miindlichen Instruktion
durch die Versuchsleiterin wurde das Einverstdndnis zur Teilnahme eingeholt. Vor Beginn
der Versuchsdurchfiihrung wurden die Probanden/Probandinnen gebeten, alle potentiell
magnetischen Gegenstdnde im Kopf- und Halsbereich zu entfernen. Nach Einnahme einer
aufrechten, moglichst entspannten Sitzhaltung auf einem Untersuchungsstuhl wurde
zunidchst der linke M1 mithilfe der TMS lokalisiert, im Anschluss erfolgte die Lokalisation
des Zielareals im Bereich des linken PMC mittels Neuronavigation. Nach der Ermittlung
des Abstandes zwischen PMC und M1 auf der Kopfoberfliche erfolgte die
Elektrodenbefestigung am Kopf der Probanden/Probandinnen. Um eine optimale kutane
Leitfahigkeit zu erreichen, wurden die Kontaktstellen an der Kopthaut vor Anbringen der
Elektroden mit einem abrasiven Elektrolytgel gereinigt und mit 80%igem Ethanol entfettet.
Zum Abschluss der Versuchsvorbereitung wurde den Probanden/Probandinnen eine
gepolsterte Kunststoffablage auf den Scho3 gelegt, auf der sich die Tastatur zur
Durchfiihrung der Aufgabe befand. Vor Beginn des Experiments wurde der Raum
abgedunkelt. AnschlieBend wurde die SRTT gestartet. Diese umfasste eine
Baselinemessung und einen anschlieBenden Lerndurchgang mit gleichzeitiger
zehnminiitiger Stimulation. Nach einer 30miniitigen Pause erfolgte der Abruf der
motorischen Sequenz. Am Ende jeder Sitzung wurden die Probanden/Probandinnen

gebeten, einen Stimulationsfragebogen auszufiillen.

2.3 SRTT

Als Paradigma zur Messung des motorischen Lernens wurde die SRTT (Nissen &
Bullemer, 1987) verwendet. Die Stimulusprdsentation und die Aufzeichnung der
Reaktionszeiten erfolgte mithilfe des Programms E-Prime® (Psychology Software Tools,
Sharpsburg, USA). Die Reaktionszeiten der Probanden/Probandinnen wurden wihrend der
drei Phasen: Baseline (2 Min.), Lernphase (10 Min.) sowie Post (2 Min.) gemessen, wobei
Post der Darstellung des Abrufes und der Interferenz diente. Jede Phase umfasste Abfolgen
von randomisierten (R) und sequentiellen (S) Tastendriicken (Abb. 3). Die Sequenz
beschreibt dabei eine sequentielle Tastenkombination, welche ohne das Wissen der
Probanden/Probandinnen wiederholt wurde. Da die Probanden/Probandinnen iiber die

Sequenz nicht informiert waren, sollte implizites Lernen induziert werden. Um
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Ubungseffekte im Rahmen der drei Messungen zu vermeiden, wurden drei
Parallelversionen der SRTT verwendet, die sich in der Tastenkombination der Sequenzen
unterschieden: Version 1 mit der Tastenkombination 4-2-1-3-4-3-1-2, Version 2 mit der
Tastenkombination 3-4-2-1-2-4-3-1, Version 3 mit der Tastenkombination 3-2-1-4-3-2-4-
1. Die Tasten 1, 2, 3 und 4 entsprachen dabei dem Daumen, Zeige-, Mittel- und Ringfinger
der rechten Hand. Diese Parallelversionen wurden iiber die Probanden/Probandinnen und
Messtermine ausbalanciert. Die Baselinemessung beinhaltete zwei randomisierte
Achterfolgen und zwei Sequenzen (SSRR bzw. RRSS), deren Reihenfolge iiber die
Probanden/Probandinnen und Messtermine ausbalanciert war. Die Lernphase gliederte sich
in drei Blocke, welche jeweils mit zwei randomisierten Achterfolgen (RR) begannen, an
die sich vier Sequenzen (SSSS) anschlossen. Zwischen den Blocken lagen Pausen von
jeweils zwei Minuten. Diese hatten das Ziel, die Dauer des Lernens moglichst der Dauer
der Stimulation von zehn Minuten anzupassen. Post gliederte sich in zwei Sequenzen (SS),
gefolgt von zwei randomisierten Achterfolgen (RR) und abschlieBend zwei weiteren

Sequenzen (SS).

= Stimulation (10 min.) ==—]

Baseline Lernen Pause Post
— nm———m—
SSRR
RRSS||RRSSSS| |[RRSSSS| |[RRSSSS SSRRSS
—t ] — T —
2 2 2 2 2 2 30 2
Pause Pause Pause

Abb. 3: Design: Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT) zur Untersuchung des impliziten motorischen
Lernens. Dargestellt ist die Abfolge der drei Phasen (Baseline, Lernphase und Post) mit der jeweiligen
Stimulationsdauer inklusive Pausen (jeweils 2 Min.). Jede Phase bestand aus randomisierten (R) und
sequentiellen (S) Abfolgen mit jeweils acht Tastendriicken. Die zehnminiitige tDCS (anodal vs. kathodal vs.
Scheinstimulation) erfolgte wahrend der Lernphase.

Im Rahmen der SRTT wurden die visuellen Stimuli in Form von vier dunkelblauen Balken
vor schwarzem Hintergrund auf eine Leinwand projiziert. Jeder Balken hatte eine Hohe
von 65 cm und eine Breite von 25 cm. Die Gesamtgrofle der Graphik betrug 65 cm x 100

cm. Die Leinwand befand sich in einem Abstand von 2.55 m vor den
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Probanden/Probandinnen. Die Graphik erzeugte eine retinale Abbildung mit einem
Sehwinkel von 14.5° und eine NetzhautbildgroBe von 4.7 mm. Jeder Balken entsprach
einer Taste einer Tastenbox. Die Anordnung und Abstinde der Tasten waren entsprechend
der Anatomie der rechten menschlichen Hand konzipiert (Abb. 4). Es wurden vier Tasten
(Daumen, Zeige-, Mittel- und Ringfinger) verwendet. Nach Starten des Programms durch
die Versuchsleiterin leuchtete jeweils eines der abgebildeten Rechtecke hellblau auf (Abb.
4). Die Probanden/Probandinnen waren angewiesen, die dem visuellen Reiz entsprechende
Taste so schnell und korrekt wie mdglich zu driicken. Der Balken blieb solange erleuchtet,
bis die korrekte Taste gedriickt worden war. Nach einem Pausenintervall von 1000 ms, in
dem alle vier Rechtecke wieder dunkelblau dargestellt wurden, erfolgte die Pridsentation

des nichsten Balkens.

Bitte driicken Sie so schnell wie
maglich die markierte Taste!

Abb. 4: Leinwandprojektion und Tastenbox: Schematische Darstellung der SRTT mit einem visuellen
Stimulus (hellblauer Balken) und der Instruktion fiir den Probanden/die Probandin. Jeder Balken entsprach
einer Taste der Tastenbox. Beim Aufleuchten des visuellen Stimulus (hellblauer Balken) sollte die
entsprechend zugeordnete Taste (hier: Mittelfinger) so schnell und korrekt wie moglich gedriickt werden.
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2.4 tDCS

Im Rahmen eines Messwiederholungsdesigns erhielt jede/r Proband/in drei verschiedene
Stimulationsbedingungen (anodale vs. kathodale vs. Scheinstimulation) in separaten
Sitzungen. Die Sitzungen fanden jeweils im Abstand von einer Woche statt, um
Ubertragungseffekte weitgehend ausschlieBen zu kénnen. Die Reihenfolge der drei
Stimulationsbedingungen wurde iiber alle Probanden/Probandinnen ausbalanciert. Sowohl
die Probanden/Probandinnen als auch die Versuchsleiterin waren beziiglich der
Stimulationsbedingung  verblindet. Die  Stimulation erfolgte mithilfe eines
batteriebetriebenen Gleichstromstimulators (NeuroConn GmbH, Ilmenau, Deutschland).
Dieser wurde von einer zweiten Versuchsleiterin bedient, um die Verblindung der
Hauptversuchsleiterin bis zur Beendigung der Datenerhebung zu gewéhrleisten. Am Ende
der dritten Sitzung wurden die Teilnehmer und Teilnehmerinnen iiber die jeweilige
Stimulationsbedingung informiert. Die zwei an das Stimulationsgerdt angeschlossenen
Elektroden waren von einem diinnen, mit 9%iger Natriumchloridlosung getrénkten
Schwamm umgeben. Die Kontaktfliche der Stimulationselektrode oberhalb des linken
PMC betrug 9 cm? (3x3 cm?), die der groBeren Referenzelektrode oberhalb der rechten
Orbita betrug 35 cm? (7x5 cm?®). Diese Elektrodenmontage entspricht der Mehrzahl der
bislang durchgefiihrten tDCS-Studien. Die Befestigung der Elektroden erfolgte mithilfe
selbsthaftender Bandagen (Coban, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Deutschland) (Abb. 5).

Referenzelektrode
Stimulationselektrode

Abb. 5: Elektrodenmontage: Darstellung der Elektrodenpositionen fiir die tDCS (blau = Referenzelektrode;
rot = Stimulationselektrode) und ihrer Befestigung (elastische Fixierbinden) anhand eines Kopfmodells.
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Die Stimulation wurde wihrend der zehnminiitigen Lernphase der SRTT mit einer
Stromstirke von 0.25 mA appliziert. Hieraus ergab sich eine Stromdichte von 0.03
mA/cm? unterhalb der PMC-Stimulationselektrode. Die Stimulation begann und endete
jeweils mit einer zehnsekiindigen, rampenformigen An- und Abschwellphase des
elektrischen Stroms. Die Gesamtdauer der Stimulation betrug somit 620 Sekunden. Im
Rahmen der Scheinstimulation betrug die gesamte Stimulationsdauer 50 Sekunden. Auch
hier wurde der Gleichstromfluss fiir zehn Sekunden rampenférmig aufgebaut, um die fiir
den Beginn der Stimulation typischen Effekte, wie ein leichtes Kribbeln an der Kopthaut
zu induzieren. Danach wurde fiir 30 Sekunden stimuliert. AnschlieBend schaltete sich das
Stimulationsgerdt nach einer zehnsekiindigen Abschwellphase automatisch ab. Eine
Verianderung der Exzitabilitit des stimulierten Areals kann bei der Kiirze der Stimulation
weitgehend ausgeschlossen werden. Der vor Beginn der Stimulation ermittelte
Kopfhautwiderstand betrug im Mittel 8.51 + 0.36 kQ. Zur Uberpriifung der erfolgreichen
Verblindung der jeweiligen Stimulationsbedingung wurde den Probanden/Probandinnen
nach jeder Sitzung ein Fragebogen vorgelegt, anhand dessen diese ihre Einschétzung
beziiglich der vorausgegangenen Stimulation abgeben sollten. Zusétzlich sollte anhand
einer Skala von eins (vollig unsicher) bis zehn (vollig sicher) die Zuverldssigkeit ihrer
Einschitzung beurteilt werden. Die anodale tDCS wurde in vier von 18 Sitzungen, die
kathodale tDCS in drei von 18 Sitzungen und die Scheinstimulation in neun von 18
Sitzungen richtig erkannt. Da die Erkennungsleistung im Bereich des Zufallsniveaus lag,
kann von einer erfolgreichen Verblindung ausgegangen werden. Die mittlere Sicherheit der
Einschitzung betrug fiir die anodale tDCS 5.25 + 0.85, fiir die kathodale tDCS 6.00 + 2.52
und fiir die Scheinstimulation 6.55 + 0.78.

2.4.1 Lokalisation des PMC als Stimulationsareal

Unter Verwendung eines Neuronavigationssystems (Localite GmbH, Sankt Augustin,
Deutschland) wurde der linke PMC auf der Basis anatomischer Strukturen in einem
Standardgehirn lokalisiert. Zu Beginn wurde der Schiddel der Probanden/Probandinnen
vermessen. Jedem/jeder Probanden/Probandin wurde zunichst ein Sensor mithilfe eines
doppelseitigen Klebestreifens mittig auf der Stirn platziert. Auf dem Sensor befanden sich
drei fiir eine mit dem System verbundene Infrarotkamera sichtbare Tracker. Mithilfe eines

Pointers wurden definierte Punkte am Schidel der Probanden/Probandinnen erfasst
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(lateraler Augenwinkel, rechtes und linkes Ohr medial des Tragus, Nasion, Inion, hdchster
und am weitesten posterior gelegener Punkt der Schidelkalotte). Die Daten der so
ermittelten individuellen Anatomie wurden auf ein Standardgehirn iibertragen. In diesem
wurde das Stimulationsareal im Vorfeld der Datenerhebung auf der Basis von
Literaturangaben definiert (Abb. 6). AbschlieBend konnte die Versuchsleiterin mithilfe des
Pointers auf der Kopfoberfliche der Probanden/Probandinnen zu diesem im
dreidimensionalen Modell festgelegten Punkt navigieren und das so ermittelte
Stimulationsareal mit einem hautfreundlichen Stift auf der Schideloberfliche markieren.
Die mittleren Talairach-Koordinaten des Zielareals waren -31.06 = 0.33, 5.14 £ 0.02, 47.45
+0.02 (X, Y, Z) und entsprachen Brodmann Areal 6.

Abb. 6: Darstellung des Zielareals in einem Standardgehirn: Lokalisation des linken PMC als Zielareal
(rote Kreismarkierung) im Standardgehirn in der Frontal-, Sagittal- und Transversalebene sowie als
Ubersicht in einem dreidimensionalen Modell. L/R = links/rechts; A/P = anterior/posterior; S/I =
superior/inferior.

2.4.2 Lokalisation des M1
Die Lokalisation des linken M1 erfolgte mithilfe der TMS unter Verwendung eines
MagPro-Stimulators (MagVenture, Hiickelhoven, Deutschland). Die Lokalisation vom M1

diente zur Abgrenzung vom linken PMC, um eine iiberlappende Ko-Stimulation vom M1
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durch die PMC-Stimulation weitgehend ausschliefen zu konnen. Es wurde eine Achter-
Spule (MC-B70, MagVenture, Hiickelhoven, Deutschland) verwendet, die durch
magnetische Einzelpulse eine fokale Stimulation des motorischen Handareals der rechten
Hand gewihrleistete. Hierzu wurde die Spule tangential zur Schideloberfliche in einem
Winkel von 45° {iber dem Bereich des linken M1 gehalten. Die Probanden/Probandinnen
wurden anschlieBend gebeten, Daumen und Zeigefinger der rechten Hand leicht
aufeinander zu driicken, um eine mittlere Muskelvorspannung zu erzeugen und so die
motorische Antwort zu bahnen. Die Spule wurde unter Auslosung magnetischer
Einzelpulse in 1 cm Abstinden nach anterior, posterior, medial und lateral bewegt. Das
Areal, bei dessen Stimulation die groffte beobachtbare motorische Antwort der rechten
Hand generiert und bei drei aufeinanderfolgenden Pulsen repliziert werden konnte, wurde
als Referenzpunkt fiir den M1 festgelegt. Auch hier wurde die entsprechende Stelle mit
einem hautfreundlichen Stift auf der Kopthaut markiert. Mithilfe eines Ma3bandes wurde
anschliefend der Abstand zwischen den markierten Punkten (PMC und M1) bestimmt. Im
Mittel Betrug dieser 4.00 + 0.15 cm.

2.5 Datenauswertung
Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe des Programms EXCEL (Microsoft
Corporation, USA), die statistische Analyse der Daten erfolgte unter Verwendung des
Programms IBM® SPSS® Statistics 22 (IBM, USA). Fiir jede Sequenz und jede
randomisierte Achterfolge wurde im individuellen Datensatz die mittlere Reaktionszeit als
arithmetisches Mittel ermittelt. Fiir jede Sequenz und Achterfolge wurde die
Standardabweichung (SD) und das Konfidenzintervall (MW + 2 SD) berechnet. Zur
Bereinigung von Ausreilern wurden die Reaktionszeiten von der weiteren Analyse
ausgeschlossen, die nicht im Konfidenzintervall lagen und ein arithmetisches Mittel aus
den verbliebenen Reaktionszeiten gebildet. Diese Ausreiflerkorrektur erfolgte auf der Basis
individueller und Gruppendaten. Fiir die statistische Auswertung wurden die Effekte der
tDCS zu vier Zeitpunkten betrachtet (Abb. 7):
e Baseline (tl1): Arithmetisches Mittel aus den mittleren Reaktionszeiten der zwei
Sequenzen der Baseline sowie das arithmetische Mittel aus den mittleren

Reaktionszeiten der beiden korrespondierenden randomisierten Achterfolgen.
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e Lernphase (t2): Arithmetisches Mittel aus den acht Reaktionszeiten der letzten
Sequenz der Lernphase sowie das arithmetische Mittel aus den mittleren
Reaktionszeiten der beiden korrespondierenden randomisierten Achterfolgen des
letzten Lernblocks.

e Offlinelernen (t3): Arithmetisches Mittel aus den mittleren Reaktionszeiten der
zweil Sequenzen zu Beginn der Abrufphase (Post).

o Interferenz (t4): Arithmetisches Mittel aus den mittleren Reaktionszeiten der zwei

Sequenzen am Ende der Abrufphase (Post).

—Stimulation (10 min.) =—j

IBaseline Lernen . ';':,‘ﬂ?f) . Post .
SSRR||RRSSSS| RRSSSS| RRSSSS SSRRSS
 I— T | I—  I—

t1 t2 t3 t4

Abb. 7: Auswertungszeitpunkte: Dargestellt sind die vier Messzeitpunkte Baseline (t1), Lernphase (t2),
Offlinelernen (t3) und Interferenz (t4), die fiir die Datenauswertung beriicksichtigt wurden.

Dariiber hinaus wurden die Effekte der tDCS auf den Verlauf der Akquisition und die
Interferenzanfilligkeit wahrend des Lernens untersucht:
e Verlauf der Akquisition: Arithmetisches Mittel aus den acht Reaktionszeiten jeder
Sequenz (S1-4) der einzelnen Lernblocke (Abb. 8).
e Interferenzanfilligkeit wahrend der Akquisition: Arithmetische Mittel aus den
mittleren Reaktionszeiten der zwei randomisierten Tastenabfolgen zu Beginn jedes
Lernblocks und arithmetisches Mittel aus den acht Reaktionszeiten der ersten

Sequenz (S1), separat fiir jeden Lernblock.

e | ernphase ——————
Block 1 Block 2 Block 3
%

RRS S,S,S/[RRS S,S.S,[RRS S S S,

Abb. 8: AkKkquisitionsphase: Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT) zur Untersuchung impliziten
motorischen Lernens anhand von Reaktionszeitverdnderungen. Dargestellt sind die drei Blocke der
Lernphase. Jeder Block beinhaltet zwei randomisierte (R) und vier sequentielle (S;.4) Tastenabfolgen.
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Die Normalverteilung der Gruppendaten wurde mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests  gepriift. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe von
Varianzanalysen (engl. analysis of variance; ANOVA) mit einem Signifikanzniveau von a
= .05. Bei Verletzung der Sphérizititsannahme wurde das Korrekturverfahren nach
Greenhouse-Geisser verwendet.
Post-Hoc-Analysen wurden mithilfe von t-Tests flir gepaarte Stichproben durchgefiihrt.
Eine sequentielle Alphafehler-Korrektur wurde gemiB Holm vorgenommen (Holm, 1979).
Bei der statistischen Datenanalyse wurde den folgenden fiinf Fragestellungen
nachgegangen.
1. Akquisition
Hat die tDCS einen Effekt auf das Erlernen der motorischen Sequenz am Ende der
Akquisition? Hierfiir wurden die Reaktionszeiten mithilfe einer 3 x 2 x 2-
faktoriellen ANOVA mit den Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs.
Scheinstimulation), Zeit (t1 vs. t2) und Kondition (randomisiert vs. sequentiell)
untersucht.

2. Verlauf der Akquisition

Hat die tDCS einen differentiellen Effekt auf den Verlauf der Akquisition {iber die
drei Blocke der Lernphase? Hierzu wurden die Reaktionszeiten der drei Lernblocke
a vier Sequenzen anhand einer 3 x 3 x 4-faktoriellen ANOVA mit den Faktoren
Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation), Block (1. vs. 2. vs. 3.
Lernblock) und Sequenz (Sequenz 1 vs. 2 vs. 3 vs. 4) ausgewertet.

3. Interferenzanfilligkeit wihrend der Akquisition

Hat die tDCS einen Effekt auf die Interferenzanfilligkeit wihrend der Akquisition?
Die Reaktionszeiten wurden mithilfe einer 3 x 3 x 2-faktoriellen ANOVA mit den
Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation), Block (1. vs. 2.
vs. 3. Lernblock) und Kondition (randomisiert vs. sequentiell) statistisch
ausgewertet.

4. Offlinelernen
Kommt es durch die tDCS zu einem Effekt auf das Offlinelernen der Sequenz?
Dazu wurden die Reaktionszeiten in einer 3 x 2-faktoriellen ANOVA mit den
Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation) und Zeit (t2 vs. t3)

auf systematische Unterschiede und Interaktionseffekte hin untersucht.
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5. Interferenzanfilligkeit

Hat die tDCS einen Effekt auf die Interferenzanfalligkeit? Hierfiir wurden die
Reaktionszeiten in einer 3 x 2-faktoriellen ANOVA mit den Faktoren Stimulation

(anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation) und Zeit (12 vs. t4) analysiert.
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3. Ergebnisse

Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest zeigte eine Normalverteilung aller Daten (Z >
.06, p>.05).

3.1 Effekte auf die Akquisition

Die ANOVA zeigte einen signifikanten Haupteffekt des Faktors Kondition (F (1, 8) = 8.47,
p = .02, n* = .51). Die Faktoren Stimulation (F (2, 16) = .18, p = .83, 0> = .02) und Zeit (F
(1, 8) =5.28, p = .051, n? = .40) wiesen keine signifikanten Haupteffekte auf. Es ergab sich
weder eine signifikante Stimulation x Zeit (F (2, 16) = .17, p = .84, n* = .02) noch eine
Stimulation x Kondition (F (2, 16) = 1.56, p = .24, nW?> = .16) und Zeit x Kondition (F (1, 8) =
.64, p = .45, n? = .07) Interaktion. Die Analyse ergab einen Trend zur Signifikanz der
Stimulation x Zeit x Kondition Interaktion (F (2, 16) = 2.80, p = .09, n* = .26). Um diesen
Trend ndher zu untersuchen, wurden separate ANOVAS fiir die Stimulationsbedingungen
berechnet.

Unter anodaler Stimulation zeigten sich signifikante Haupteftekte der Faktoren Zeit (F (1,
14) = 7.26, p = .02, n* = .34) und Kondition (F (1, 14) = 5.12, p = .04, n* = .27). Die
Interaktion wurde nicht signifikant (F (1, 14) = .19, p = .67, n?> = .01) (Abb. 9). Die
Reaktionszeiten waren in der sequentiellen schneller als in der randomisierten Bedingung

und verringerten sich von t1 zu t2 in beiden Bedingungen.

520 *
500
480
460
440
420
400

Reaktionszeit [ms]

t1 t2

== sequentiell =d=randomisiert

Abb. 9: Effekte der anodalen tDCS auf die Akquisition: Dargestellt sind die Mittelwerte der
Reaktionszeiten in der sequentiellen und randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten t1 und t2. Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an (¥ = p < 0.05).

Unter kathodaler Stimulation zeigten sich weder signifikante Haupteffekte der Faktoren
Zeit (F (1, 14) = .04, p = .85, n* = .00) und Kondition (F (1, 14) = .84, p = .38, n? = .006)
noch eine signifikante Interaktion (F (1, 14) =.36, p = .56, 1> =.03) (Abb. 10).
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Abb. 10: Effekte der kathodalen tDCS auf die Akquisition: Dargestellt sind die Mittelwerte der
Reaktionszeiten in der sequentiellen und randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten t1 und t2. Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an.

Unter Scheinstimulation zeigte sich ein signifikanter Haupteffekt des Faktors Kondition (F
(1, 13) = 945, p = .01, n* = 42). Die Reaktionszeiten waren in der sequentiellen
Bedingung unabhingig vom Zeitpunkt schneller. Der Faktor Zeit wies keinen signifikanten
Haupteffekt auf (F (1, 13) = .11, p = .74, n* = .01), ebenso zeigte sich keine signifikante
Interaktion (F (1, 13) =2.18, p=.16, > =.14) (Abb. 11).
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Abb. 11: Effekte der Scheinstimulation auf die Akquisition: Dargestellt sind die Mittelwerte der
Reaktionszeiten in der sequentiellen und randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten t1 und t2. Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an (*= p < 0.05).

3.2 Effekte auf den Verlauf der Akquisition

Die Analyse des Lernverlaufs zeigte keine signifikanten Haupteffekte der Faktoren
Stimulation (F (2, 14) = .24, p = .79, n* = .03) und Block (F (2, 14) = .05, p = .95, n?> = .01).
Der Faktor Sequenz wurde signifikant (F (3, 21) = 3.50, p = .03, n* = .33). AuBlerdem
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zeigte sich eine signifikante Block x Sequenz Interaktion (F (6, 42) = 2.69, p = .03, n*> =
.28). Die Stimulation x Block (F (4, 28) = .21, p = .93, n* = .03), Stimulation x Sequenz (F
(6, 42) = 1.06, p = .40, n?* = .13) und Stimulation x Block x Sequenz Interaktionen (F (12,
84) =.78, p = .67, n* = .10) wurden nicht signifikant. Um die signifikante Block x Sequenz
Interaktion zu beleuchten, erfolgte im Anschluss eine Analyse fiir jeden der drei Blocke.

Die Analyse der beiden ersten Blocke ergab keinen signifikanten Haupteffekt des Faktors
Sequenz (p > .11). Bei der Analyse des dritten Lernblocks zeigte sich ein signifikanter
Haupteftekt dieses Faktors (F (3, 141) = 3.42, p = .02, n?> = .07). Post-Hoc-t-Tests ergaben
signifikant schnellere Reaktionszeiten der vierten im Vergleich zur ersten Sequenz (S1 vs.
S4:t (6) = 2.39, p = .02) (Abb. 12). Diese Daten zeigen, dass eine signifikante Abnahme
der Reaktionszeiten als Ausdruck des motorischen Lernens erst im letzten Lernblock zu

beobachten war und der Verlauf nicht von der Polaritit der tDCS beeinflusst worden ist.
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Abb. 12: Verlauf der Akquisition: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten der vier Sequenzen
(S1-4) gemittelt tiber die drei Stimulationsbedingungen separat fiir Block 1 (A), 2 (B) und 3 (C) der
Lernphase. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an (* = p < 0.05).

3.3 Effekte auf die Interferenzanfilligkeit wihrend der Akquisition
Die ANOVA lieferte keine signifikanten Haupteffekte oder Interaktionen (p > .18) (Abb.
13).
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Abb. 13: Interferenzanfilligkeit wihrend der Akquisition: Dargestellt sind die Mittelwerte der
Reaktionszeiten der randomisierten Achterfolge (R) und ersten Sequenz (S1) gemittelt iiber Block 1-3 der
Lernphase in Abhingigkeit von der Stimulationsbedingung. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des
Mittelwertes an.

3.4 Effekte auf die Reaktionszeiten nach der Pause von 30 Minuten
Zur Beantwortung der Frage, ob die tDCS das Offlinelernen beeinflusst, wurden die
Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t2 und t3 mithilfe einer ANOVA verglichen. Die

Analyse ergab weder signifikante Haupteffekte noch signifikante Interaktionen (p > .21)
(Abb. 14).
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Abb. 14: Offlinelernen: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten in Abhéngigkeit von Schein-,
anodaler und kathodaler Stimulation zu den Zeitpunkten t2 und t3. Die Fehlerbalken geben den
Standardfehler des Mittelwertes an.

Zur Beurteilung der Interferenzanfilligkeit wurden die Reaktionszeiten der Zeitpunkte t2

und t4 miteinander verglichen. Die Analyse zeigte einen signifikanten Haupteffekt des
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Faktors Zeit (F (1, 12) = 532, p = .04, n* = .31), der darauf hindeutet, dass die
Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t4 im Vergleich zu t2 signifikant schneller waren. Der
Faktor Stimulation (F (2, 24) = .74, p = .44, n? = .06) und die Stimulation x Zeit Interaktion
waren nicht signifikant (F (2, 24) = .75, p = .48, ) = .06) (Abb. 15).
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Abb. 15: Interferenzanfilligkeit nach der Pause: Dargestellt sind die Mittelwerte der Reaktionszeiten in
Abhingigkeit von Schein-, anodaler und kathodaler Stimulation zu den Zeitpunkten t2 und t4. Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an (¥ = p < 0.05).
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach den Effekten der tDCS iiber dem linken PMC
auf die Akquisition und die frithe Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz
nach. Unter Verwendung der SRTT wurde motorisches Lernen induziert und anhand von
Reaktionszeitverdnderungen gemessen. Die Reaktionszeiten wurden dabei zu vier
unterschiedlichen Zeitpunkten analysiert: Baseline (t1), Ende der Akquisition (t2),
Offlinelernen nach einer 30-miniitigen Pause (t3) sowie Interferenzanfilligkeit (t4) nach
Darbietung eines randomisierten Musters nach der Pause. Um den Verlauf der Akquisition
zu untersuchen, wurden zudem die Reaktionszeiten in den drei Blocken der Lernphase
analysiert. Die Datenauswertung zeigte, dass die anodale tDCS des linken PMC mit einer
signifikanten Beschleunigung der Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition einherging.
Allerdings zeigte sich diese sowohl in der sequentiellen als auch in der randomisierten
Bedingung und war somit nicht spezifisch fiir den impliziten motorischen Lernprozess.
Zudem war dieser Effekt unabhédngig von der Polaritdt der tDCS: die anodale tDCS ging
nicht mit einer Fazilitierung und die kathodale nicht mit einer Beeintrdchtigung der
Akquisition einher. Im Verlauf der Akquisition zeigte sich eine Abnahme der
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung. Diese zeigte sich erst im letzten
Lernblock und wurde nicht von der Polaritit der tDCS beeinflusst. Ebenso zeigten sich
keine Effekte der tDCS auf die Interferenzanfilligkeit wiahrend der Akquisition. Diese
Ergebnisse stiitzen die Annahme, dass der linke PMC nicht entscheidend an der
Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz beteiligt ist.

Dariiber hinaus zeigten sich keine signifikanten Effekte der tDCS des linken PMC auf die
frithe Konsolidierung. Bei den Probanden/Probandinnen zeigte sich zwar eine verminderte
Interferenzanfilligkeit nach der Pause von 30 Minuten, diese wurde jedoch nicht von der
Polaritét der tDCS des PMC beeinflusst. Somit konnten weder das Offlinelernen noch die
Interferenzanfilligkeit durch die Stimulation des linken PMC wihrend der Akquisition der
SRTT signifikant beeinflusst werden.

4.1 Die Rolle des linken PMC fiir die Akquisition
Zunichst gingen wir der Frage nach, ob die tDCS des linken PMC einen Effekt auf das
Erlernen der impliziten motorischen Sequenz am Ende der Akquisition der SRTT mit der

rechten Hand hat. Hierfiir wurden die Reaktionszeiten in der sequentiellen und
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randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten t1 und t2 verglichen. Die ANOVA zeigte
einen Trend zur Signifikanz der Stimulation x Zeit x Kondition Interaktion. Trotz der
fehlenden Signifikanz wurde wegen der Varianzaufklirung von 26 % die Interaktion
weiter analysiert. Hierbei zeigte sich, dass wihrend der anodalen tDCS die Reaktionszeiten
zum Zeitpunkt t2 im Vergleich zum Zeitpunkt t1 signifikant schneller waren. Allerdings
zeigte sich die Reaktionszeitbeschleunigung sowohl in der sequentiellen als auch in der
randomisierten Bedingung. Erfolgreiches motorisches Sequenzlernen spiegelt sich
entsprechend den urspriinglichen Untersuchungen von Nissen & Bullemer (1987) in einer
signifikanten Reaktionszeitverkiirzung allein in der sequentiellen Bedingung wider (Nissen
& Bullemer, 1987). Die Exzitabilitdtserhohung des linken PMC, induziert durch die
anodale tDCS, fiihrte entsprechend unserer Erwartungen zu keiner spezifischen
Verbesserung der Leistung in der Akquisitionsphase. Sie hat den impliziten motorischen
Lernprozess somit nicht selektiv beeinflusst, sondern ging mit einer generalisierten
Beschleunigung der Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition einher.

Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass der linke PMC im Gegensatz zum M1 keine
funktionale Bedeutung fiir die Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz mit der
rechten Hand hat. Die vorliegenden Daten stehen im Einklang mit den Ergebnissen
vorausgehender Arbeiten (Kantak et al., 2012; Nitsche et al., 2003c), in denen mittels
anodaler tDCS die Exzitabilitit des linken PMC bzw. des linken M1 wihrend der
Akquisition einer SRTT mit der rechten Hand erhoht wurde. Die Stimulation des M1 ging
im Vergleich zur Scheinstimulation mit einer signifikanten Reaktionszeitverkiirzung allein
in der sequentiellen Bedingung einher. Dieselbe Stimulation des linken PMC fiihrte
hingegen zu keinem spezifischen Effekt. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der
PMC im Vergleich zum M1 keinen differenziellen Beitrag zur Akquisition einer impliziten
motorischen Sequenz leistet.

Die Ergebnisse der Arbeit von Pavlova et al. (2014) weisen allerdings darauf hin, dass der
linke PMC in die Akquisition einer Bewegungssequenz involviert sein konnte: In dieser
Arbeit ging die Exzitabilititserhohung durch die anodale tDCS mit einer Verbesserung der
motorischen Leistung einher. Im Rahmen dieser Studie fiihrten die Probanden eine
einfache motorische Fingerfertigkeitsiibung mit der rechten Hand aus, dabei wurde der M1
bzw. der rechte oder linke PMC stimuliert. Sowohl wéhrend anodaler tDCS des linken M1
als auch wihrend anodaler tDCS des linken PMC kam es zu einer Steigerung der
motorischen Leistung (Pavlova, Kuo, Nitsche, & Borg, 2014). In Zusammenschau mit den

vorliegenden Daten zeigen diese Ergebnisse, dass die Funktion des PMC in Abhingigkeit
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der motorischen Lernaufgabe zu variieren scheint (Hardwick et al., 2013), wodurch sich
die unterschiedlichen Verhaltenseffekten der tDCS erkldren lassen konnten.

Auch wenn vorausgehende tDCS-Studien widerspriichliche Daten geliefert haben,
unterstiitzen die vorliegenden Daten in Ubereinstimmung mit denen von Nitsche und
Mitarbeitern (2003¢) und von Kantak et al. (2012) die Annahme, dass der linke PMC im
Gegensatz zum linken M1 keine spezifische Funktion fiir implizites motorisches
Sequenzlernen zu haben scheint. Bildgebungsstudien liefern zudem Evidenz fiir die
Annahme, dass der PMC und die parietalen Kortizes fiir die Konsolidierung wichtig sind
und abstraktere Aspekte der Lernaufgabe kodieren (Grafton, Hazeltine, & Ivry, 1998;
Honda et al., 1998; Maquet et al., 2000). Im Einklang mit dieser Hypothese zeigt eine
frithere PET-Untersuchung eine gesteigerte Aktivitdt des PMC innerhalb der ersten sechs
Stunden nach Akquisition einer motorischen Lernaufgabe (Shadmehr & Holcomb, 1997).
Vidoni et al. (2007) gehen davon aus, dass der PMC insbesondere dann einen Beitrag zum
Sequenzlernen leistet, wenn Bewegungen durch externe Signale oder explizite
Informationen gesteuert werden. Der PMC konnte nach Ansicht von Vidoni und
Mitarbeitern (2007) iiberwiegend in der sehr frithen Phase des impliziten Lernprozesses
relevant sein, wenn explizite Strategien verwendet werden (Vidoni & Boyd, 2007). Kommt
es zur Automatisierung der Bewegungsausfiihrung, nimmt die PMC-Aktivitdt ab und die
Aktivitit des supplementir motorischen Kortex zu (Toni, Krams, Turner, & Passingham,
1998). Gleichzeitig kdnnte es zu einem Wechsel von einer expliziten zu einer impliziten
Lernstrategie kommen. Nach diesen Uberlegungen konnte der PMC eher relevant fiir den
expliziten Lernprozess sein. Hardwick et al. (2013) verglichen mittels bildgebender
Untersuchungen das neuronale Aktivierungsmuster wéhrend der Akquisition einer
impliziten mit dem wéhrend der Akquisition einer expliziten SRTT. Dabei zeigte sich beim
expliziten Lernen eine stirkere Aktivierung des bilateralen dPMC (Hardwick et al., 2013).
Zusammenfassend weisen diese Daten darauf hin, dass der dPMC cher relevant fiir das
explizite Lernen neuer Bewegungsmuster sein konnte. Die Arbeit von Vidoni und Boyd
(2007) weist zudem darauf hin, dass die Lernstrategie im Verlauf der Akquisitionsphase
variieren konnte und in der frithen Phase eine explizite Strategie iiberwiegt. In der
vorliegenden Arbeit zeigten sich keine Hinweise darauf, dass die Probanden und
Probandinnen explizites Wissen iiber die Sequenz erworben haben.

In der vorliegenden Arbeit zog die kathodale tDCS des linken PMC keine signifikanten
Effekte auf die Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition nach sich. Fiir den M1 konnte

mithilfe von MEPs gezeigt werden, dass die kathodale tDCS in der Lage ist, die kortikale
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Exzitabilitdt zu vermindern (Nitsche et al., 2003a; Nitsche et al., 2005). Fiir explizites
motorisches Sequenzlernen konnte in Ubereinstimmung mit der Annahme einer Abnahme
der M1-Exzitabilitit eine Verlangsamung der Reaktionszeiten wihrend der kathodalen
tDCS des M1 beobachtet werden (Stagg et al., 2011). Fiir implizites motorisches
Sequenzlernen konnte dieser Effekt hingegen nicht beschrieben werden. Weder die
kathodale tDCS des linken M1 (Nitsche et al., 2003c), noch die kathodale tDCS des linken
PMC (Nitsche et al., 2010; Nitsche et al., 2003c) fithrten zu einer signifikanten
Verminderung der Reaktionszeit. Die Griinde fiir das Ausbleiben signifikanter
Verhaltenseffekte der kathodalen tDCS in der Mehrheit der bislang veroffentlichten
Arbeiten sind nicht klar. Die Arbeiten legen jedoch die Hypothese nahe, dass die kathodale
tDCS weniger geeignet ist, liber eine Modulation der Exzitabilitdt des stimulierten Areals
verhaltensrelevante Effekte zu erzielen.

Ein zentrales Problem der vorliegenden Arbeit ist die Tatsache, dass unter
Scheinstimulation die Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich zur
randomisierten Bedingung unabhéngig vom Zeitpunkt signifikant schneller waren. Das
heif3t, dass ein robuster Lerneffekt in dieser Bedingung nicht induziert werden konnte. Ein
Grund hierfiir konnte die relativ geringe Wiederholungsrate der SRTT wihrend des
Trainings darstellen. Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass in einer anderen Arbeit bei
derselben Wiederholungsrate Lernen induziert werden konnte (Focke, Kemmet, Krause,
Keitel, & Pollok, 2017). Die Analyse der Reaktionszeiten im Verlauf der Akquisition weist
zudem auf eine signifikante Reaktionszeitbeschleunigung in der sequentiellen Bedingung
im letzten Block als Ausdruck des Sequenzlernens hin. Obwohl der Vergleich der
Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten tl und t2 keine signifikante Reduktion zeigt, weisen
diese Daten darauf hin, dass das Paradigma prinzipiell geeignet ist, motorisches Lernen zu
induzieren. Eine alternative Erkldrung fiir das Ausbleiben eines signifikanten Lerneffekts
sind die schnelleren Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung zum Zeitpunkt t1 in
der Scheinstimulation. Diese lagen mit 443.41 ms unter denen der anderen beiden
Stimulationsbedingungen. Auch wenn es deskriptiv zu einer Abnahme der Reaktionszeiten
in der sequentiellen Bedingung kam, konnte ein Bodeneffekt zu der nur moderaten
Beschleunigung der Reaktionszeiten beigetragen haben.

AbschlieBend bleibt zu diskutieren, wie die unspezifische Beschleunigung der
Reaktionszeiten in der sequentiellen und der randomisierten Bedingung zum Ende der
Akquisition unter anodaler tDCS erklart werden kann. Dieses Ergebnis untermauert die

Bedeutung des PMC fiir die zeitgenaue Ausfiihrung von Bewegungen. Allerdings weisen
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sie zudem darauf hin, dass der PMC keine spezifische Bedeutung fiir die Akquisition einer
implizit erlernten Sequenz zu haben scheint. Als alternative Erkldrung konnte die PMC-
Stimulation zu Verdnderungen der Exzitabilitit in funktionell verbundenen Arealen wie
beispielsweise dem M1 gefiihrt haben (Lang et al., 2005). Es wire also denkbar, dass die
unspezifische Beschleunigung der Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition unter
anodaler tDCS indirekt liber eine gesteigerte Aktivitdt des M1 zu Stande gekommen ist.
Fiir diese Hypothese spricht, dass bereits ein selektiver Einfluss der tDCS des PMC auf die
kortikale Exzitabilitét des ipsilateren M1 gezeigt werden konnte (Boros, Poreisz, Munchau,
Paulus, & Nitsche, 2008). Dagegen spricht, dass die Zunahme der M1-Exzitabilitit in
vorausgehenden Studien mit einer spezifischen Fazilitierung des Sequenzlernens
einherging. Daher ist die Annahme, dass die unspezifische Reaktionszeitbeschleunigung
wihrend der anodalen tDCS auf eine Modulation des PMC und nicht des Ml

zurlickzufiihren ist, plausibler.

4.2 Die Rolle des linken PMC fiir den Verlauf der Akquisition

Die Analyse der Reaktionszeiten im Verlauf der Akquisition zeigte eine signifikante
Abnahme in der sequentiellen Bedingung im dritten Block und damit nach zwdlf
Sequenzen, die als Ausdruck des motorischen Lernens interpretiert werden kann. Diese
wurde allerdings nicht von der Polaritit der tDCS beeinflusst. In der urspriinglichen
Version der SRTT konnte bereits nach sechs Sequenzen ein Lernerfolg anhand von
Reaktionszeitverkiirzungen beobachtet werden (Nissen & Bullemer, 1987). Allerdings
wurde hier kein randomisiertes Muster zwischen den Sequenzen der Lernphase
dargeboten. Daher ist nicht auszuschlieBen, dass in der vorliegenden Arbeit aufgrund der
interferierenden Bedingung das motorische Lernen verzogert worden ist und weitere
Wiederholungen erforderlich gewesen sein konnten. Allerdings lieferten die Daten keinen
Hinweis darauf, dass die Polaritdt der tDCS die Reaktionszeiten beeinflusst hat. Sollte das
Paradigma, genauer das Einstreuen der interferierenden Bedingung, tatséchlich relevant fiir
den vergleichsweise geringen Lernerfolg sein, wiirde man erwarten, dass die anodale tDCS
das Lernen in besonderer Weise fazilitieren sollte. Da dieser Effekt nicht zu beobachten
war, scheint die experimentelle Vorgehensweise als Erklidrung fiir das Ausbleiben eines
polarititsspezifischen Effekts eher unwahrscheinlich. Vielmehr bestirkt dieses Ergebnis

die Annahme, dass der linke PMC keine spezifische Funktion fiir die Akquisition einer
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impliziten motorischen Sequenz einnimmt. Im Einklang mit dieser Schlussfolgerung
stehen die Ergebnisse der Untersuchung zur Interferenzanfilligkeit wéhrend der
Akquisition. Hier konnten ebenfalls keine signifikanten Effekte der tDCS des linken PMC

auf die Reaktionszeiten nachgewiesen werden.

4.3 Die Rolle des linken PMC fiir die frithe Konsolidierung

Die Effekte der tDCS des linken PMC auf das Offlinelernen einer impliziten motorischen
Sequenz wurden durch einen Vergleich der Reaktionszeiten der letzten Sequenz am Ende
der Akquisition (t2) mit der ersten Sequenz nach der 30-miniitigen Pause (t3) untersucht.
Die Effekte der tDCS auf die Interferenzanfilligkeit und damit Stabilisierung des
Bewegungsmusters wurden durch den Vergleich der Reaktionszeit der letzten Sequenz am
Ende der Akquisition (t2) mit der Reaktionszeit der letzten Sequenz (t4) nach Darbietung
eines randomisierten Musters nach dieser Pause analysiert.

Es konnten keine Effekte der tDCS auf das Offlinelernen nachgewiesen werden. Weder die
anodale noch die kathodale tDCS des linken PMC fiihrten zu signifikanten
Reaktionszeitverdnderungen beim Abruf der impliziten motorischen Sequenz nach der 30-
miniitigen Pause. Dariliber hinaus zeigten sich keine Effekte der Stimulation auf die
Interferenzanfilligkeit. Zwar zeigte sich eine verminderte Interferenzanfilligkeit, diese
wurde jedoch nicht von der Polaritit der tDCS beeinflusst. Die tDCS wirkte sich somit
nicht auf die Konsolidierung der impliziten motorischen Sequenz aus.

Sollte der linke PMC in die friihe Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz
involviert sein, so hitte laut Hypothese der vorliegenden Arbeit die anodale tDCS mit
deren Forderung und die kathodale mit deren Beeintrdchtigung einhergehen sollen. Die
vorliegenden Daten konnten diese Hypothese nicht bestéitigen. Somit konnte man
schlussfolgern, dass der linke PMC keine spezifische Funktion fiir die friihe
Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz einnimmt. Jedoch konnte in einer
weiteren Untersuchung dieser Arbeitsgruppe mit identischem Versuchsdesign ein Effekt
der tDCS des linken PMC auf die friihe Konsolidierung gezeigt werden (Focke et al.,
2017). Lediglich der Stimulationszeitpunkt unterschied sich bei Focke et al. (2017) von
dem der vorliegenden Arbeit: Focke und Mitarbeiter stimulierten unmittelbar vor der
Akquisition, wihrend in der vorliegenden Arbeit wdhrend der Akquisition stimuliert

worden ist. Interessanterweise zeigten Focke et al. (2017) eine verminderte
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Interferenzanfilligkeit und damit eine Fazilitierung der frithen Konsolidierung. Wie bereits
erwdahnt kommt es wihrend der Akquisition einer SRTT mit der rechten Hand zu einer
gesteigerten Aktivierung des PMC (Hardwick et al., 2013). Die Gegeniiberstellung der
Ergebnisse zeigt, dass die tDCS wihrend der Akquisition also zu einem Zeitpunkt erhohter
Aktivitit des Stimulationsareals keine differenziellen Effekte auf die friihe Konsolidierung
erzielen konnte, die tDCS vor der Akquisition zu einem Zeitpunkt einer vermeintlich
geringeren Aktivitdit des PMC hingegen schon. Diese Beobachtung stimmt mit den
Ergebnissen vorausgehender Studien iiberein, welche zeigen konnten, dass sich die Effekte
der tDCS in Abhéngigkeit vom Stimulationszeitpunkt und damit in Abhéngigkeit von dem
Aktivitdtsniveau des stimulierten Areals unterscheiden (Cabral et al., 2015; Giacobbe et
al., 2013; Martin, Liu, Alonzo, Green, & Loo, 2014). Zudem haben TMS-Studien gezeigt,
dass kortikale Areale mit niedrigem Aktivititsniveau empfindlicher fiir die Stimulation
sind (Silvanto, Cattaneo, Battelli, & Pascual-Leone, 2008). Dariiber hinaus konnten TMS-
Studien durch entsprechende Wahl des Stimulationszeitpunktes des PMC
stimulationsspezifische Effekte auf die Konsolidierung nachweisen (Boyd & Linsdell,
2009; Meehan et al., 2013). Boyd et al. (2009) zeigten, dass die Exzitabilitats-steigernde 5
Hz rTMS des linken dPMC Offlinelernen einer motorischen 7racking-Aufgabe fordert.
Die rTMS wurde in dieser Studie unmittelbar vor der Akquisition appliziert, der Abruf der
motorischen Lernaufgabe zur Untersuchung Offlinelernens erfolgte jedoch erst nach 48
Stunden (Boyd & Linsdell, 2009). Meehan et al. (2013) applizierten die rTMS mit einer
Frequenz von 1 Hz oder 5 Hz unmittelbar nach der Akquisition. Die inhibitorische 1 Hz
Stimulation des linken dPMC fiihrte zu einer Steigerung der motorischen Leistung bei
einer Tracking-Aufgabe. Auch in dieser Arbeit erfolgte die Priifung Abrufleistung 48
Stunden spiter.

Diese Studien zeigen, dass die Exzitabilititserhohung des PMC durch die rTMS vor und
die Exzitabilititsverminderung unmittelbar nach der Akquisition Offlinelernen fordern
kann. Hierdurch wird die These, dass die Effekte der Stimulation durch den
Stimulationszeitpunkt beeinflusst werden konnen, erhdrtet. Im Gegensatz dazu kam es in
den Untersuchungen von Kantak et al. (2012) zu einer Inhibition der Konsolidierung der
impliziten motorischen Sequenz durch die anodale tDCS, die analog zur vorliegenden
Arbeit wihrend der Akquisition einer SRTT appliziert worden ist (Kantak et al., 2012).
Erneut wurden die Reaktionszeiten 24 Stunden nach der Akquisition der SRTT und somit
nach einer Schlafphase erneut gemessen. Kantak et al. (2012) gehen aufgrund ihrer

Ergebnisse davon aus, dass der PMC bedeutend fiir die Konsolidierung einer expliziten
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motorischen Sequenz ist. Die Exzitabilititserhohung des PMC durch die anodale tDCS
konnte somit die Konsolidierung der impliziten Sequenz inhibiert haben. Sollte der PMC
auch relevant flir die schlafunabhingige Konsolidierung sein, so hétte entsprechend den
Ergebnissen der Arbeit von Kantak et al. (2012) die anodale tDCS des PMC in der
vorliegenden Arbeit bereits die frilhe Konsolidierung hemmen sollen. Diese Hypothese
konnte durch unsere Daten nicht bestétigt werden. Die Gegeniiberstellung der Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit mit denen von Kantak et al. (2012) konnte darauf hinweisen, dass
die tDCS des PMC wihrend der Akquisition vor allem die schlafabhéingige Konsolidierung
beeinflusst und der PMC somit eher in die schlafabhingige und weniger in die
schlafunabhéngige Konsolidierung involviert ist.

Die Annahme, dass der PMC relevant fiir die schlafabhingige Konsolidierung ist, wird
durch eine Arbeit von Nitsche et al. (2010) unterstiitzt. Die Autoren zeigten einen
forderlichen Effekt der anodalen tDCS des linken PMC, wenn die Stimulation wéihrend des
REM-Schlafs erfolgte. Dieser Effekt konnte bei der Stimulation des PMC von wachen
Probanden nicht nachgewiesen werden (Nitsche et al., 2010). Allerdings erfolgte die
Stimulation mehrere Stunden nach der Akquisition. Denkbar wére, dass in der Arbeit von
Nitsche et al. (2010) ein Stimulationseffekt ausgeblieben ist, weil sie zu einem Zeitpunkt
erfolgt ist, zu dem der PMC nicht mehr relevant fiir die Konsolidierung sein konnte. Die
Arbeit von Focke et al. (2017) zeigt nach kathodaler tDCS des PMC eine Forderung der
frithen, schlafunabhingigen  Konsolidierung im  Sinne einer  verminderten
Interferenzanfilligkeit. Der PMC konnte somit tatsdchlich auch an der schlafunabhingigen
Konsolidierung beteiligt sein. Allerdings scheint der Stimulationszeitpunkt einen

entscheidenden Faktor darzustellen.

Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse mit Studien, die den Einfluss der tDCS {iber
dem M1 auf die Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz untersucht haben,
so stehen diese Ergebnisse kontrdr zueinander. Fiir den M1 konnte gezeigt werden, dass
die anodale tDCS wihrend der Akquisition einer SRTT sowohl die Akquisition selbst als
auch die frithe Konsolidierung fordert (Kantak et al., 2012; Nitsche et al., 2003c). Die
Daten von Ehsani und Mitarbeitern zeigen Effekte auf die Konsolidierung bereits 35
Minuten nach Ende der Akquisition (Ehsani et al., 2016). Dieser Effekt ist anhaltend und
auch 24 Stunden nach dem initialen Lernen noch nachweisbar (Ehsani et al., 2016; Kang &
Paik, 2011; Kantak et al., 2012). Weitere Arbeiten konnten auch fiir den M1 zeigen, dass

die Effekte der Stimulation von der Aktivitit des Stimulationsareals beeinflusst werden
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(Bortoletto, Pellicciari, Rodella, & Miniussi, 2015; Cabral et al., 2015). Zusammenfassend
unterstiitzen diese Daten {ibereinstimmend die Hypothese, dass der M1 kausal sowohl in
die Akquisition als auch die frithe Konsolidierung involviert ist.

Die Effekte der tDCS des PMC sind weniger eindeutig, unterstiitzen aber die Relevanz des
PMC fiir schlafabhidngige Konsolidierungsprozesse (Kantak et al., 2012; Nitsche et al.,
2010). Der Vergleich der vorliegenden Daten mit denen der Arbeit von Focke und
Mitarbeitern deutet darauf hin, dass der Stimulationszeitpunkt relevant fiir die
Stimulationseffekte ist. Prinzipiell steht diese Uberlegung im Einklang mit Arbeiten, die
zeigen, dass der Aktivierungsgrad des stimulierten Areals Einfluss auf die
Verhaltenseffekte hat (Cabral et al., 2015; Giacobbe et al., 2013; Martin et al., 2014).

Das Aktivitdtsmuster der in den motorischen Lernprozess involvierten neuronalen Areale
verdndert sich im Verlauf des Lernprozesses. Vorausgegangene Arbeiten liefern Evidenz
fir die Annahme der Existenz zweier paralleler neuronaler Netzwerke, die in den
Lernprozess involviert sind: das kortiko-cerebelldre und das kortiko-striatale Netzwerk
(Lohse, Wadden, Boyd, & Hodges, 2014). Der pramotorische Kortex ist Teil beider
Netzwerke. Letztere sind wahrscheinlich in alle Stadien des Lernprozesses involviert, aber
die relativen Beitrdge jedes Systems hdngen von der Art der motorischen Aufgabe und
dem zeitlichen Verlauf des motorischen Trainings ab. Dies bietet einen Erklarungsansatz

fiir die widerspriichlichen Ergebnisse der Stimulation.

Dennoch ist ein zentrales Problem der vorliegenden Arbeit, dass das Ausmall des Lernens
aus unklaren Griinden nur gering war. Daher ist die Beurteilung der Stimulationseffekte
auf die Konsolidierung nur eingeschrankt moglich. Allerdings soll an dieser Stelle betont
werden, dass unabhingig von der Stimulationsbedingung eine reduzierte
Interferenzanfilligkeit als Ausdruck der Stabilisierung der gelernten Sequenz zu
beobachten war. Daher liefern die Daten trotz der relativ geringen Lernleistung Hinweise
auf die Konsolidierung der gelernten Sequenz, die sich jedoch ausschlieBlich in Form einer
verbesserten Stabilisierung, nicht in Form eines Offlinelernens zeigt. Fiir die Interpretation
der Ergebnisse muss zusitzlich beriicksichtigt werden, dass in der Vergangenheit bereits
kontrovers diskutiert wurde, zu welchem Zeitpunkt nach der Akquisition die Phase des
Offlinelernens und die Stabilisierung einsetzt.

Dariiber hinaus muss zwischen schlafabhingiger und schlafunabhéngiger Konsolidierung
unterschieden werden. In vorausgegangenen Arbeiten wurde mehrfach beschrieben, dass

Offlinelernen oft schlafabhéngig ist. Nach dem Training kurzer Bewegungssequenzen mit
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den Fingern kam es in diesen Arbeiten zu einer Steigerung der motorischen Fertigkeit nach
einer Pause, die eine Schlafphase beinhaltete. Bei einer gleich langen Pause ohne
Schlafphase konnte hingegen nur eine geringe Steigerung dieser Fertigkeit verzeichnet
werden (Fischer, Hallschmid, Elsner, & Born, 2002; Walker, Brakefield, Morgan, Hobson,
& Stickgold, 2002). Die Hypothese, dass es sich beim Offlinelernen um einen
schlafabhingigen Prozess handelt, wird zudem dadurch unterstiitzt, dass eine
Schlafdeprivation mit einer starken Verminderung des Offlinelernens einhergeht
(Stickgold, James, & Hobson, 2000). Dieser Effekt ist nicht auf eine
Ermiidungserscheinung zuriick zu fithren, da er auch dann nachweisbar ist, wenn sich die
Teilnehmer von dem Schlafentzug erholt haben (Stickgold et al., 2000).

Dennoch konnte fiir implizites motorisches Sequenzlernen im Gegensatz zum expliziten
gezeigt werden, dass Offlinelernen auch schlafunabhéngig induziert werden kann, wobei
die Zeitspanne zwischen dem Erlernen der Bewegungssequenz und ihrem Abruf
ausschlaggebend dafiir ist, ob Offlinelernen induziert wird (Robertson, Pascual-Leone, &
Press, 2004). In diesen Untersuchungen konnte Offlinelernen lediglich nach einer Pause
von zwolf Stunden nachgewiesen werden. Press et al. (2005) konnten Offlinelernen bereits
nach vier Stunden nachweisen (Press et al., 2005). Dies wirft die Frage auf, ob die fiir die
vorliegende Arbeit gewihlte Pause von 30 Minuten ausreichend lang ist, um Offlinelernen
nachweisen zu konnen.

Die Stabilisierung, welche sich in einer verminderten Interferenzanfilligkeit widerspiegelt,
ist hingegen schlafunabhingig (Robertson, Pascual-Leone, & Miall, 2004). Eine
verminderte Interferenzanfilligkeit konnte bereits fiinf bis 30 Minuten nach dem Training
einer motorischen Aufgabe beobachtet werden (Hotermans, Peigneux, Maertens de
Noordhout, Moonen, & Maquet, 2006). Dieser frithe Effekt ist zudem ein guter
Vorhersagewert fiir die Leistung, die 48 Stunden spéter erbracht wird und spricht so fiir die
funktionelle Relevanz der frithen Stabilisierung (Hotermans et al., 2006). Ebenso konnten
Pollok et. al (2014) mittels Magnetenzephalographie (MEG) zeigen, dass es bereits zehn
Minuten nach dem Training einer SRTT zu einer Verdnderung motorkortikaler
Oszillationen kommt, die als Korrelat einer Stabilisierung der implizit gelernten
Bewegungssequenz interpretiert worden ist (Pollok et al., 2014). Die vorliegenden Daten
zeigen in Ubereinstimmung hierzu eine verminderte Interferenzanfilligkeit der erlernten
Bewegungssequenz nach der Pause von 30 Minuten, welche jedoch nicht von der Polaritét

der tDCS beeinflusst wurde.
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4.4 Schlussfolgerung und Ausblick

Die zentrale Rolle des linken M1 fiir die Akquisition sowie fiir die frithe Konsolidierung
einer impliziten motorischen Sequenz konnte durch zahlreiche Studien belegt werden
(Ehsani et al., 2016; Kang & Paik, 2011; Kantak et al., 2012; Nitsche et al., 2003c), die
zeigen, dass die tDCS ein geeignetes Instrument darstellt, motorisches Lernen zu
modulieren (Reis et al., 2008). Dies hat den Weg fiir die Anwendung dieser Methodik im
klinischen Gebrauch gebahnt (Lefaucheur, 2016). Uber die Rolle des PMC fiir die
Akquisition und die frithe Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz ist bisher
nur wenig bekannt. Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, einen genaueren Einblick in die
Beteiligung des linken PMC an der Akquisition und der friihen schlafunabhingigen
Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz zu gewinnen. Die
unspezifische Forderung der Reaktionszeiten durch die anodale tDCS weist auf die
grundlegende Relevanz des PMC fiir die zeitgenaue Ausfithrung von Bewegungen hin.
Eine spezifische Bedeutung des PMC fiir das Erlernen motorischer Sequenzen konnte nicht
gezeigt werden. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen friiherer Studien lisst sich
hieraus schlussfolgern, dass der linke PMC im Gegensatz zum linken M1 keine funktionale
Bedeutung fiir die Akquisition einer impliziten motorischen Sequenz hat.

Weder die anodale noch die kathodale tDCS des linken PMC konnten die frithe
Konsolidierung beeinflussen. Dies konnte zur Schlussfolgerung fiithren, dass der linke
PMC nicht in die friihe, schlafunabhingige Konsolidierung einer impliziten motorischen
Sequenz involviert ist. Dagegen ist kritisch einzuwenden, dass eine Untersuchung
derselben Arbeitsgruppe zeigen konnte, dass die kathodale tDCS des linken PMC vor der
Akquisition der identischen SRTT mit einer Forderung der frithen Konsolidierung
einhergeht. Die Gegeniiberstellung dieser Ergebnisse ldsst die Hypothese zu, dass das
Aktivitdtsniveau des PMC zum Zeitpunkt der Stimulation ausschlagebbend fiir deren
Effekte sein konnte. Um diese Hypothese zu priifen und dadurch grundlegende Kenntnisse
iiber die Rolle des PMC fiir die Konsolidierung gewinnen zu konnen, stellt die
Standardisierung kiinftiger Studienprotokolle eine wichtige Voraussetzung dar, um
zuverldssige Aussagen zur Funktion unterschiedlicher kortikaler Areale fiir das motorische
Lernen treffen zu konnen. Beruhen die Effekte der tDCS zudem auf einer Interaktion
stimulationsinduzierter Erregbarkeitsverdnderungen und solcher, die durch die SRTT
selbst hervorgerufen werden (Miniussi, Harris, & Ruzzoli, 2013), ist es kiinftig von
besonderer Bedeutung, das Aktivierungsniveau des zu stimulierenden Areals im

individuellen Probanden zuverléssig erheben zu konnen.
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Des Weiteren darf nicht auBer Acht gelassen werden, dass neben dem M1 und PMC
weitere kortikale Areale am motorischen Sequenzlernen beteiligt sind (Hardwick et al.,
2013). Die Untersuchung der tDCS dieser kortikalen Areale auf Verhaltenseffekte sollte
somit auch Gegenstand kiinftiger tDCS-Studien sein. Um abschétzen zu kdnnen, ob diese
tatsdchlich auf die Verdnderung der Exzitabilitit des stimulierten Areals oder auf
Verdnderungen in funktionell verbundenen Arealen zuriickzufiihren sind, ist die
Kombination der tDCS mit anderen Methoden, wie beispielsweise der MEG oder der
fMRT sinnvoll. Insbesondere, wenn diese Methodik langfristig Einzug in den klinischen
Alltag finden soll, z. B. in der neurologischen Rehabilitation zur Behandlung motorischer
Defizite, ist es unabdingbar, die Effekte der tDCS systematisch unter Einhaltung

standardisierter Studienprotokolle am gesunden Gehirn zu untersuchen.
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