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Zusammenfassung (deutsch)

Motorisches Lernen lasst sich in eine Akquisitions- und Konsolidierungsphase
gliedern und basiert auf dem Zusammenspiel verschiedener Kkortikaler und
subkortikaler Areale. Wahrend der primare motorische Kortex (M1) fur die
Akquisition und friihe Konsolidierung von Bedeutung ist, wurde die Beteiligung des
pramotorischen Kortex (PMC) am motorischen Lernen vor allem flr die spatere,
moglicherweise schlafabhangige Konsolidierung beschrieben. Ein maoglicher
Beitrag zur frihen schlafunabhangigen Konsolidierung wurde bislang nicht
untersucht. Die vorliegende Arbeit untersucht die funktionelle Bedeutung des
linken PMC fuar die implizite Akquisition und die frihe schlafunabhangige
Konsolidierung einer motorischen Sequenz. Zu diesem Zweck erhielten 18
gesunde rechtshandige Probanden/innen an separaten Messterminen, eine
jeweils 10-minutige transkranielle Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct
current stimulation, tDCS) Uber dem linken PMC. Die anodale tDCS diente der
Erhéhung, die kathodale der Reduzierung der Exzitabilitat des PMC. Eine Schein-
Stimulation diente als Kontrollbedingung. Unmittelbar im Anschluss an die
Stimulation trainierten die Probanden/innen eine serielle Reaktionszeitaufgabe mit
der rechten Hand. Wahrend die sequentielle Darbietung motorisches Lernen
induzieren sollte, diente eine randomisierte Darbietung als Kontrollbedingung. Die
Reaktionszeiten wurden fur beide Bedingungen (sequentiell vs. randomisiert) vor
dem Uben (t1), zum Ende der Akquisition (t2) und nach einer interferierenden
Bedingung unmittelbar im Anschluss an die Akquisition (t3) bestimmt. Eine
verminderte Interferenzneigung zum Zeitpunkt t3 wurde als Maly fur eine
erfolgreiche Konsolidierung interpretiert. Die Auswertung zeigte eine unspezifische
Reaktionszeitbeschleunigung zum Zeitpunkt t2 sowohl nach der anodalen als
auch nach der kathodalen tDCS. Dieser Effekt konnte die grundlegende
Bedeutung des PMC flur die Bewegungsplanung widerspiegeln. Zum Zeitpunkt t3
zeigte sich eine verringerte Interferenzneigung nur nach kathodaler Stimulation.
Dieses Ergebnis weist auf die Relevanz des PMC fiir die frihe, schlafunabhangige
Konsolidierung einer motorischen Sequenz hin. Die Fdérderung der frihen
Konsolidierung durch die Reduktion der Exzitabilitat des PMC legt die Annahme
konkurrierender Prozesse zwischen dem M1 und dem PMC wahrend dieser

Phase nahe.



Zusammenfassung (englisch) FIFN

Zusammenfassung (englisch)

Motor learning depends on the functional interaction between various cortical and
subcortical brain areas and can be structured by its time-course into acquisition —
during the training of a motor skill — and consolidation — after the active training.
While the primary motor cortex (M1) appears to be crucial for the acquisition and
early consolidation of a motor pattern, the premotor cortex (PMC) has been
particularly linked to sleep-dependent consolidation. A possible contribution for
sleep-independent consolidation has not been investigated yet. The present thesis
aims at elucidating the relevance of the left PMC for acquisition and day-time
consolidation of an implicitly learned motor sequence. To this end, eighteen
healthy right-handed volunteers received anodal, cathodal and sham transcranial
direct current stimulation (tDCS) of the left PMC in three separate sessions for 10
minutes, respectively. While anodal tDCS is thought to enhance cortical
excitability, cathodal tDCS has been linked to its reduction. Sham stimulation
served as control condition. Subsequently to tDCS the participants were trained on
a serial reaction time task (SRTT) with the right hand. A sequential pattern of
stimuli was presented to induce motor learning, while a random pattern served as
a control condition. Reaction times were measured for both conditions (sequential
vs. random) separately prior to training (t1), at the end of training (t2) and after the
presentation of an interfering random pattern (t3). Reduced susceptibility to
interference at t3 was interpreted as indicator for successful consolidation. Results
yield an unspecific facilitation of reaction times at t2 independent of tDCS polarity.
This effect likely reflects the relevance of the PMC for movement selection and
preparation in general. At t3 cathodal tDCS yielded reduced susceptibility to
interference. The results suggest the PMC to be involved in the early sleep-
independent consolidation of a motor sequence. Enhanced consolidation effects
following inhibitory cathodal tDCS might point to a competition between M1 and
PMC during early consolidation that can be modulated by tDCS.
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1. Einleitung

1. Einleitung

Der Erwerb neuer motorischer Fertigkeiten ist von entscheidender Bedeutung fur
die erfolgreiche Interaktion mit unserer Umwelt. Trotz der Mihelosigkeit, mit der
wir neue Bewegungsmuster erlernen konnen, verbirgt sich hinter dem Prozess des
motorischen Lernens ein komplexes Zusammenspiel unterschiedlicher kortikaler
und subkortikaler Areale, an dessen Ende ein praziser und automatisierter
Bewegungsablauf steht (Grafton et al., 1995, Doyon et al., 2009).

Motorisches Lernen gliedert sich zeitlich in mindestens zwei Phasen: die
Akquisitionsphase, die dem Erwerb eines neuen Bewegungsmusters dient, und
die Konsolidierungsphase, die durch eine Stabilisierung und Optimierung des
Bewegungsablaufs gekennzeichnet ist (Luft and Buitrago, 2005, Robertson et al.,
2004a, Reis et al., 2008). Vorausgehende Studien liefern Hinweise auf die am
motorischen Lernen beteiligten Gehirnareale. So wird in bildgebenden
Untersuchungen Ubereinstimmend ein Netzwerk aus kortikalen Regionen, sowie
den Basalganglien (BG) und dem Cerebellum (CB) beschrieben (Grafton et al.,
1995, Doyon et al., 2009, Seidler et al., 2005, Hardwick et al., 2013). Auf kortikaler
Ebene sind insbesondere der primare motorische Kortex (M1), der pramotorische
Kortex (PMC), das pra-supplementare und supplementare motorische Areal (pre-
SMA, SMA), der posteriore parietale Kortex (PPC) und der prafrontale Kortex
(PFC) beteiligt (Grafton et al., 1995, Hardwick et al., 2013). Das Ausmal} der
Aktivitat dieser Areale scheint dabei unter anderem von der jeweiligen Lernphase
(Akquisition vs. Konsolidierung) abzuhangen (Honda et al., 1998). Auch wenn
ubereinstimmende Evidenz fur die Beteiligung dieser Areale am motorischen
Lernen existiert, ist ihre genau funktionelle Bedeutung hinsichtlich der Akquisition
und der Konsolidierung eines neuen Bewegungsmusters nicht hinreichend

verstanden.

1.1 Motorisches Lernen — Phasen und Formen

Unter motorischem Lernen versteht man die Verbesserung der raumlichen und
zeitlichen Abfolge von Bewegungen (Willingham, 1998). Diese Verbesserung ftritt
insbesondere durch die Wiederholung der Bewegung ein. Es muss zwischen dem

motorischen Lernen und der motorischen Adaptation unterschieden werden. Beim
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motorischen Lernen handelt es sich um das Erlernen einer neuen Bewegung oder
einer neuen Bewegungsabfolge. Demgegenuber ist die motorische Adaptation
eine Anpassung bereits vorhandener motorischen Fertigkeiten, die durch
Umgebungsveranderungen nétig werden (Doyon et al., 2009). Beispielhaft sei hier
das Gehen auf einer Eisflache oder einem sandigen Untergrund genannt. Die
motorische Fertigkeit des Gehens muss an die geanderten Bedingungen
angepasst werden, ohne dass ein Neu-Lernen erforderlich ist. Im Rahmen der
vorliegenden Arbeit wurde motorisches Lernen am Beispiel des Sequenzlernens

untersucht.

Gedachtnisinhalte und damit assoziierte Lernprozesse kénnen in deklarative und
prozedurale Inhalte unterteilt werden. Das deklarative Gedachtnis umfasst
Faktenwissen, wohingegen das prozedurale Gedachtnis Fertigkeiten beinhaltet
(Vidoni and Boyd, 2007). Motorisches Lernen ist ein Beispiel flr prozedurales
Lernen. Dieses kann sowohl bewusst als auch unbewusst erfolgen. Aus diesem
Grund hat sich, die Einteilung in explizites und implizites Lernen etabliert.
Explizites Lernen geschieht bewusst wahrend implizites Lernen unbewusst erfolgt
(Song, 2009). So kommt es beispielsweise beim impliziten Lernen einer
Bewegungssequenz zu einer Abnahme von Reaktionszeiten wahrend der
Ausfuhrung der Sequenz als Ausdruck des Lernens, ohne dass die teilnehmende
Person Kenntnis von der Sequenz hat. Beim expliziten Lernen kommt es ebenfalls
zu einer Beschleunigung von Reaktionszeiten, hier nutzt die Person jedoch die
explizite Kenntnis der Sequenz zur Bewegungsausfuhrung. Hinsichtlich der
Beziehung der beiden Lernarten besteht Unklarheit. Poldrack und Packard (2003)
vermuten, dass explizite und implizite Lernprozesse zueinander in Konkurrenz um
neuronale Ressourcen stehen. Andere Daten legen nahe, dass explizite und
implizite Lernprozesse unabhangig voneinander parallel ablaufen (Song et al.,
2009) und explizites Wissen nicht zwangslaufig implizites Lernen beeintrachtigt
(Vidoni and Boyd, 2007).

Die erste Phase des motorischen Lernens, die Akquisitionsphase, findet wahrend
des Ubens eines neuen Bewegungsmusters statt und geht mit schnellen

Verbesserungen des Bewegungsablaufs einher — in der Literatur spricht man
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daher auch von der Phase des schnellen Lernens (Karni et al., 1998). Daran
schliel3t sich die Phase der Konsolidierung an, die in Form von zwei
unterschiedlichen Phanomenen beobachtet werden kann: Zum einen finden auch
ohne weitere Ubung Verbesserungen der Bewegungsausfilhrung statt — ein
Phanomen, das als offline improvement bezeichnet wird (Robertson et al., 2004a).
Zum anderen kommt es zur Stabilisierung des erlernten Bewegungsmusters, die
sich in einer verringerten Interferenzanfalligkeit zum Beispiel gegenuber einer
anderen Sequenz zeigt (Robertson et al., 2004a). Die Konsolidierung beginnt nach
Beendigung der Ubung und kann Gber Stunden und Tage andauern (Brashers-
Krug et al., 1996), wobei deutliche Konsolidierungseffekte nach 6 — 8 Stunden
beobachtet werden konnten (Karni and Sagi, 1993). Die Stabilisierung des
motorischen Programms in der Phase nach und zwischen den Ubungseinheiten
wird als Indiz daflr interpretiert, dass die neuronale Verarbeitung Uber das
Training hinausgehend anhalt (Robertson et al., 2004a, Karni et al., 1998). Die
Konsolidierung scheint teilweise schlafabhangig zu sein. Probanden/innen, die
eine sequentielle Finger-Tapping-Aufgabe trainiert hatten, zeigten nach 12
Stunden im Wachzustand keine signifikante Veranderung der Reaktionszeiten,
wohingegen nach einer Schlafphase am nachsten Morgen eine signifikante
Verbesserung beobachtet werden konnte (Walker et al., 2002). Dieser
schlafabhangige Effekt ist vor allem fur das Phanomen des offline improvements
zu beobachten, wahrend die motorische Stabilisierung auch ohne Schiaf eintritt
(Robertson et al., 2004a). Ob und in welchem Ausmal die Konsolidierung von
Schlaf profitiert, scheint unter anderem davon abzuhangen, ob implizit oder explizit
gelernt worden ist (Robertson et al., 2004b, Diekelmann and Born, 2010). Die
Konsolidierung explizit erlernter Fertigkeiten scheint in einem grof3eren Mal} von
Schlaf zu profitieren als die von implizit erlernten (Robertson et al., 2004b, Reis et
al., 2008, Diekelmann and Born, 2010). Rapid eye movement- (REM) Schlaf
scheint dabei eher die Konsolidierung impliziter und Non-REM-Schlaf die
Konsolidierung expliziter Erinnerungen zu férdern (Diekelmann and Born, 2010).
Ein weiterer Unterschied zwischen der Konsolidierung expliziter und impliziter
Inhalte scheint in ihrer Interferenzanfalligkeit zu liegen. So gibt es Hinweise darauf,

dass die Konsolidierung expliziter Inhalte anfalliger gegenuber anterograder
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Interferenz ist, wohingegen implizite Konsolidierung anfalliger gegenuber
retrograder Interferenz zu sein scheint (Ghilardi et al., 2009).

1.2 Neuronale Korrelate des motorischen Lernens

Bildgebenden Studien legen nahe, dass explizites und implizites motorisches
Lernen auf unterschiedlichen neuronalen Systemen basieren. So wurde
beobachtet, dass wahrend des impliziten motorisches Lernens der M1 und das
pre-SMA verstarkt aktiv sind (Grafton et al.,, 1995, Hazeltine et al., 1997),
wohingegen explizites motorisches Lernen mit einer gesteigerten Aktivitat
prafrontaler und parietaler Areale, sowie des PMC einhergeht (Honda et al., 1998,
Hazeltine et al., 1997, Grafton et al., 1995).

Darlber hinaus scheint auch das jeweilige Lernstadium (Akquisition vs.
Konsolidierung) mit der Beteiligung unterschiedlicher kortikaler und subkortikaler
Regionen einherzugehen. M1 hat eine Schlisselrolle sowohl fur die Akquisition als
auch die frihe Konsolidierung insbesondere von motorischen Sequenzen (Karni et
al., 1995, Nitsche et al., 2003, Muellbacher et al., 2002, Wilkinson et al., 2010).
Das Cerebellum erhalt sensorische und motorische Afferenzen. Daher wird
angenommen, dass es an der Korrektur eines Bewegungsentwurfs durch die
Verarbeitung von Fehlern beteiligt ist (Penhune and Steele, 2012). Penhune und
Doyon vermuten, dass diese Funktion ursachlich fur die von ihnen beobachtete,
gesteigerte Aktivitat des Cerebellums wahrend der Akquisition ist (Penhune and
Doyon, 2005, Penhune and Doyon, 2002). Auch das pre-SMA und der
dorsolaterale prafrontale Kortex (DLPFC) scheinen vor allem wahrend der
Akquisition von Bedeutung zu sein (Hikosaka et al., 1996, Tanji, 1996, Sakai et al.,
1998). Innerhalb von 6 Stunden nach dem initialen Erwerb eines
Bewegungsmusters lasst sich ein Wechsel der Aktivitatsmaxima von prafrontalen
Arealen zum PPC und PMC beobachten, der zeitlich zusammenfallt mit einer
verminderten Interferenzanfalligkeit der erlernten Bewegung (Shadmehr and
Holcomb, 1997). Diese Daten lassen vermuten, dass der PPC und der PMC in die
Konsolidierung eines Bewegungsmusters involviert sind. Coynel et al. (2010)
lieRen zwdlf Probanden/innen Uber vier Wochen taglich eine explizite motorische
Sequenz Uben und untersuchten die funktionelle Interaktion innerhalb und

zwischen pramotorischen und sensomotorischen Arealen mithilfe der funktionellen
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Magnetresonanztomographie (fMRT). Mit zunehmender Ubung der Sequenz
zeigte sich eine Abnahme der funktionellen Interaktion innerhalb des
pramotorischen Areals begleitet von einer Zunahme der funktionellen Interaktion
zwischen pramotorischen und sensomotorischen Arealen. Die Interaktion
innerhalb des sensomotorischen Kortex blieb im zeitlichen Verlauf stabil (Coynel
et al., 2010). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass Informationen Uber eine
neu erlernte motorische Sequenz zuerst in pramotorischen Arealen verarbeitet
werden koénnten, wahrend der spatere Verlauf des Lernprozesses durch eine
starkere funktionelle Interaktion mit sensomotorischen Arealen gekennzeichnet ist.
Die BG sind in verschiedene Phasen des motorischen Lernens involviert, wobei
vermutet wird, dass das anteriore mediale Striatum in Interaktion mit dem PMC
und dem PFC zu einem frihen Zeitpunkt relevant ist, wohingegen im spateren
Verlauf dorsale Anteile verbunden mit sensomotorischen und parietalen Kortex-
Arealen starker beteiligt sein kdnnten (Penhune and Steele, 2012, Lehericy et al.,
2005). Fur den Abruf einer erlernten motorischen Sequenz wird ein kortikales
Netzwerk aus M1, PMC und PPC (Penhune and Doyon, 2002), sowie dem SMA

(Hikosaka et al., 1996) als relevant in Betracht gezogen.

Die geschilderten Beobachtungen geben Grund zu der Annahme, dass die
unterschiedlichen Phasen des motorischen Lernens mit der Beteiligung
unterschiedlicher Gehirnareale assoziiert sind. In der Vergangenheit gab es
verschiedene Ansatze, den Beitrag der am motorischen Lernen beteiligten Areale
in ein Gesamtkonzept zu integrieren. Den Schwerpunkt der Betrachtung bildet
hierbei das Erlernen motorischer Sequenzen. Doyon et al. (2009) orientierten sich
in ihrem Modell an der Vorstellung eines zeitlich gegliederten motorischen
Lernprozesses, mit einer Stadien abhangigen Beteiligung bestimmter Areale, wie
sie sich von den oben dargestellten Beobachtungen ableiten Iasst. Nach diesem
Modell sind wahrend der frihen Phase des Erlernens einer motorischen Sequenz
das Cerebellum, das Striatum, motor-kortikale, prafrontale, parietale und limbische
Areale involviert. Mit zunehmender Ubung nimmt die Aktivitat des Cerebellums ab,
wahrend das Striatum und die motor-kortikalen Areale — insbesondere der PMC,
das SMA und das anteriore Cingulum — aktiv bleiben und daher entscheidend flr

die Konsolidierung einer motorischen Sequenz sein konnten (Doyon et al., 2009).
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Anders als Doyon et al. (2009) gehen Hikosaka et al. (2002) nicht von einer
zeitlichen Gliederung des motorischen Lernens aus, sondern von einer Gliederung
in raumliche und motorische Aspekte der Bewegung. Sie schlagen vor, dass beim
Erlernen einer motorischen Sequenz voneinander unabhangig eine raumliche und
eine motorische Reprasentation gebildet werden. Die raumliche Reprasentation
basiert nach diesem Modell auf kortikaler Ebene auf einem fronto-parietalen
Netzwerk. Die motorische Reprasentation basiert im Gegensatz dazu auf der
Aktivierung motor-kortikaler Areale. Als vermittelnde Struktur zwischen den beiden
Systemen wird die pre-SMA diskutiert. Ein solcher Mediator ware insbesondere
dann bedeutend, wenn raumliche und motorische Informationen interferieren und
so einen erfolgreichen Lernprozess behindern kénnten (Nakahara et al., 2001,
Hikosaka et al., 2002).

1.3 Untersuchung des motorischen Lernens

Die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl. serial reaction time task (SRTT)) ist ein
etabliertes Paradigma zur Untersuchung des motorischen Sequenzlernens
(Nissen and Bullemer, 1987). Bei dieser Aufgabe wird ein visueller Stimulus an
einer von vier horizontal angeordneten Positionen prasentiert. Jede Position
korrespondiert mit einem von vier Tasten einer Antwortbox. Die Probanden/innen
werden instruiert, so schnell wie moglich die korrespondierende Taste zu dricken,
sobald der Stimulus in Form eines Farbwechsels an einer der vier Positionen,
erscheint. Die Prasentation erfolgt sequenziell und wird mehrfach wiederholt. Der
auf diese Weise induzierte motorische Lernprozess wird Ublicherweise in Form
von schnelleren Reaktionszeiten gemessen. Da diese auch durch reine Routine in
der Aufgabenausfuhrung auftreten konnen, dient eine randomisierte Abfolge als
Kontrollbedingung. Hierbei ist kein Sequenzlernen zu erwarten, unspezifische
Reaktionszeitbeschleunigungen sollten sich allerdings auch in dieser Bedingung
zeigen. Die SRTT eignet sich zur Untersuchung sowohl des impliziten als auch
des expliziten motorischen Lernens. Um implizites Lernen zu induzieren, werden
die Probanden/innen zum einen Uber die Existenz der Sequenz im Unklaren
gelassen. Zum anderen ist die Wiederholungsrate der zu lernenden Sequenz im

Vergleich zum expliziten Lernen geringer.
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1.4 Transkranielle Gleichstromstimulation

Bildgebende Verfahren, wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder
die fMRT, erlauben die Identifikation unterschiedlicher Areale, die in bestimmte
Funktionen, wie zum Beispiel dem motorischen Lernen, involviert sind. Allerdings
ermoglichen diese Methoden keine Aussagen Uber deren kausale Beteiligung und
den spezifischen Beitrag eines Areals fur die untersuchte Funktion. Nicht-invasive
transkranielle Stimulationstechniken haben deshalb in der Hirnforschung grofRe
Bedeutung erlangt. Durch die Modulation der Exzitabilitat eines Zielareals und die
Beobachtung der  dadurch verursachten Veranderungen in der
Aufgabenausfiuhrung kénnen Rickschlisse auf die funktionelle Bedeutung
unterschiedlicher kortikaler Areale getroffen werden.

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current
stimulation (tDCS)) erlaubt die nicht-invasive Modulation der kortikalen Exzitabilitat
(einen Uberblick liefern Stagg and Nitsche, 2011, Filmer et al., 2014, Hashemirad
et al., 2016). Im Bereich des M1 kdnnen die Effekte der tDCS auf die Exzitabilitat
mithilfe von motorisch evozierten Potentialen (MEP) untersucht werden. Dabei
zeigte sich, dass der Stimulationseffekt von der Polaritdt der tDCS abhangt
(Nitsche and Paulus, 2000). So konnte gezeigt werden, dass die anodale
Stimulation Uber M1 die kortikale Exzitabilitat steigert, wohingegen die kathodale
tDCS diese verringert (Nitsche and Paulus, 2000, Nitsche and Paulus, 2001).
Veranderungen der neuronalen Erregbarkeit, die wahrend der Stimulation
auftreten, sind am ehesten auf die Modulation des Ruhemembranpotentials (RMP)
zuruckzufuhren (Nitsche and Paulus, 2000). In Abhangigkeit von der Dauer der
tDCS halten die Stimulationseffekte mehrere Stunden an (Nitsche and Paulus,
2001). Diese so genannten Offline-Effekte basieren wahrscheinlich auf N-Methyl-
D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptor-abhangigen long-term potentiation- (LTP) und
long-term depression- (LTD) ahnlichen Prozessen (Stagg and Nitsche, 2011).

Motorisches Lernen geht mit der Starkung motor-kortikaler synaptischer
Verbindungen, beruhend auf LTP- und LTD-ahnlichen Mechanismen, einher
(Rioult-Pedotti et al., 2000, Ziemann et al., 2004). Da die Effekte der tDCS und
motorisches Lernen auf ahnlichen Prozessen beruhen kénnten — namlich der

Veranderung der synaptischen Effizienz — liegt die Vermutung nahe, dass tDCS
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ein geeignetes Instrument darstellt, motorisches Lernen zu modulieren.
Tatsachlich zeigen vorausgehende Studien einen Effekt der tDCS Uber M1 auf
motorisches Lernen (Nitsche et al., 2003, Reis et al., 2008, Reis et al., 2009,
Hummel et al., 2010, Filmer et al., 2014, Hashemirad et al., 2016). Solche Effekte
konnten sowohl fir die Akquisition (Galea and Celnik, 2009, Nitsche et al., 2003)
als auch fur die frihe Konsolidierung (Nitsche et al., 2003, Tecchio et al., 2010,
Kang and Paik, 2011, Rroji et al., 2015) beobachtet werden.

Auch die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nicht-invasive Technik,
die zur Modulation der kortikalen Exzitabilitat eingesetzt werden kann. Die
repetitive TMS (rTMS) erlaubt — vergleichbar zur tDCS — eine Modulation der
kortikalen Exzitabilitat, die Uber die Stimulation hinausgehend andauert (Pascual-
Leone et al., 1994). Die Richtung des Stimulationseffekts ist im Fall der rTMS
frequenz-abhangig. Wahrend es bei der Stimulation mit einer Frequenz von 1 Hz
zu einer Abnahme der Exzitabilitdat kommt (Chen et al., 1997), fuhrt die Stimulation
mit Frequenzen = 5 Hz zu deren Zunahme (Pascual-Leone et al., 1994). Der
Effekt der TMS hangt nicht allein von Stimulationsparametern wie Frequenz,
Dauer und Intensitat ab, sondern auch von der Aktivitat des Zielareals. Die TMS
scheint dabei vor allem einen Effekt auf Neuronenpopulationen zu haben, die eine
geringere Aktivitat aufweisen (Silvanto et al., 2007b, Silvanto et al., 20073,
Silvanto and Pascual-Leone, 2008). Eine Erklarung fur diese Beobachtung kdnnte
sein, dass weniger aktive Neuronen groRere Mdoglichkeiten zur Steigerung ihrer
Exzitabilitat haben bevor ein Deckeneffekt erreicht wird (Silvanto et al., 2007a).
Demnach ware nicht die absolute, sondern die relative Steigerung der
Entladungsrade verantwortlich fur die Effekte der TMS (Silvanto et al., 2007a). Es
ist vorstellbar, dass auch die Effekte der tDCS abhangig von der Aktivitat des
Stimulationsareals sind. Somit waren nicht nur Stimulationsdauer, Stromstarke
und Polaritat fur den Effekt der tDCS entscheidend, sondern auch der
Stimulationszeitpunkt und die vorherrschende neuronale Aktivitat wahrend der
Stimulation. Erste Evidenz fir diese Annahme liefern Daten von Giacobbe et al.
(2013), die in Abhangigkeit vom Zeitpunkt der Stimulation (vor, wahrend und nach
dem Training einer Bewegung) unterschiedliche Effekte der tDCS auf das

motorische Lernen zeigen. Die Stimulation des M1 vor der Akquisition fuhrte zu
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einer gleichmafigeren Bewegungsausfuhrung, wohingegen die Stimulation nach
der Akquisition diese verschlechterte. Die Applikation der tDCS wahrend des
Trainings zeigte keinen signifikanten Effekt (Giacobbe et al., 2013).

1.5 Relevanz des PMC fiir motorisches Lernen

Bildgebende Arbeiten weisen auf eine Aktivitatszunahme des PMC wahrend des
motorischen Lernens hin (Grafton et al., 1995, Hazeltine et al., 1997, Honda et al.,
1998, Shadmehr and Holcomb, 1997). Diesen Beobachtungen entsprechend,
fanden Hardwick et al. (2013) in einer Metaanalyse von 70 bildgebenden Studien
zum motorischen Lernen eine konsistente Aktivierung von Teilen des PMC, was
die Autoren als Evidenz flr eine Beteiligung am motorischen Lernen deuteten.
Uneinigkeit besteht hierbei jedoch hinsichtlich seines genauen funktionellen
Beitrags. Der PMC ist ein Teil des motorischen Kortex und entspricht zyto-
architektonisch Brodmann Areal 6. Er besteht aus einem ventralen (vPMC) und
einem dorsalen (dPMC) Anteil (Kantak et al., 2012b). Der vPMC ist Teil eines
fronto-parietalen Netzwerks und Teil des Spiegelneuronen-Systems (Kantak et al.,
2012b). Daher ist eine Beteiligung insbesondere am Beobachtungslernen
naheliegend (Stefan et al, 2005). Der dPMC erhadlt visuelle und
somatosensorische Informationen aus parietalen Kortex-Arealen und ist
entscheidend fur die Bewegungsplanung und -auswahl (Kantak et al., 2012b,
Schluter et al., 1998). Einzelzellableitungen an Primaten deuten aul3erdem auf
eine Beteiligung des dPMC beim Erstellen motorischer Programme hin
(Ohbayashi et al., 2003). Zu diesem Zweck scheint der dPMC bereits vorhandene
Informationen Uber einzelne Elemente der Bewegungsabfolge zu nutzen
(Ohbayashi et al., 2003). Davon ausgehend, dass komplexe Bewegungsablaufe
aus einzelnen Bewegungselementen unter Zuhilfenahme visueller und
somatosensorischer Informationen zusammengesetzt werden, liegt eine
Beteiligung des dPMC am motorischen Lernen nahe. Diese Interpretation wird
durch die bereits zitierte Metaanalyse von Hardwick und Mitarbeitern (2013)
unterstutzt. Die Autoren dieser Arbeit kamen zu dem Schluss, dass der dPMC
eine entscheidende Struktur innerhalb des mit dem motorischen Lernen
assoziierten Netzwerkes ist. Tatsachlich konnten Shadmehr und Holcomb (1997)

in einem Zeitraum von sechs Stunden nach der Akquisition eines
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Bewegungsmusters eine Verschiebung der Aktivitat vom PFC hin zum PPC und
PMC zeigen. Diese Arbeit unterstitzt die Annahme, dass der PMC relevant fir die
Konsolidierung und weniger fur die Akquisition eines neuen Bewegungsmusters
sein kénnte. Diese Annahme wird durch nachfolgende Studien von Nitsche und
Mitarbeitern unterstitzt (2003, 2010). Sie applizierten die tDCS Uber dem linken
PMC und zeigten ein verstarktes offline improvement einer zuvor mit der rechten
Hand gelernten Sequenz durch anodale tDCS. Dieser Effekt zeigte sich allerdings
nur, wenn die Stimulation wahrend der REM-Phase appliziert wurde und der
Wiederabruf unmittelbar im Anschluss getestet wurde (Nitsche et al., 2010). Die
Stimulation wahrend der Akquisition fuhrte nicht zu signifikanten Effekten auf das
motorische Lernen (Nitsche et al., 2003). Grundsatzlich unterstitzen diese Daten
die Annahme einer kausalen Rolle des linken PMC fur die Konsolidierung einer
motorischen Sequenz. Allerdings deuten sie darauf hin, dass der PMC in die
schlafabhangige Konsolidierung involviert sein kdnnte. Nitsches Ergebnisse
werden gestitzt durch Studien anderer Arbeitsgruppen, die Stimulationseffekte
Uber dem dPMC auf die Konsolidierung eines neu gelernten Bewegungsmusters
zeigen konnten (Boyd and Linsdell, 2009, Meehan et al., 2013, Kantak et al.,
2012a). Diese Ergebnisse weisen ebenfalls auf die Rolle des dPMC bei der
schlafabhangigen Konsolidierung eines neu erlernten Bewegungsmusters hin,
wohingegen er fur die Akquisition eine eher untergeordnete Bedeutung zu haben
scheint. Die Studien unterscheiden sich jedoch in ihrer Versuchsanordnung und
der Richtung ihrer Ergebnisse. Einen ahnlichen positiven Effekt auf die motorische
Konsolidierung wie Nitsche et al. (2010) fur die anodale tDCS wahrend des REM-
Schlafs beobachteten, beschrieben Boyd und Linsdell (2009) fur die exzitabilitats-
erhohende 5 Hz rTMS des dPMC. In dieser Studie wurde die rTMS vor der
Akquisition appliziert und der Effekt auf eine raumliche Tracking-Aufgabe
untersucht. Meehan et al. (2013) zeigten einen positiven Effekt auf dieselbe
Aufgabe, wenn eine inhibitorische, 1 Hz rTMS nach dem Uben der Aufgabe
appliziert wurde. Kantak et al. (2012a) stimulierten anodal wahrend der Akquisition
einer SRTT und beobachteten abgeschwachte Konsolidierungseffekte. Diese
unterschiedlichen, teils widerspruchlich erscheinenden Ergebnisse konnten unter
anderem durch die variierenden Stimulationszeitpunkte und der damit

moglicherweise verbundenen Unterschiede der Aktivitat des Zielareals verursacht
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sein (Silvanto and Pascual-Leone, 2008). Allen zuvor beschriebenen Arbeiten
(Boyd and Linsdell, 2009, Nitsche et al., 2010, Kantak et al., 2012a, Meehan et al.,
2013) ist gemein, dass die Effekte der verschiedenen Neurostimulationsverfahren
auf die Konsolidierung nach einer Schlafphase untersucht wurden. Die Arbeiten
stlitzen somit die Annahme, dass Schlaf entscheidend zur Konsolidierung einer
motorischen Fertigkeit beitragt (Robertson et al., 2004a, Diekelmann and Born,
2010). Im Fall der Arbeiten von Boyd und Linsdell (2009), Kantak et al. (2012a)
und Meehan et al. (2013), bei denen im Wachzustand mit engem zeitlichen Bezug
zur Akquisition stimuliert wurde, ist auch ein Stimulationseffekt auf die frihe
schlafunabhangige Konsolidierung denkbar. Durch den spaten Zeitpunkt des
Wiederabrufs lassen diese Arbeiten jedoch keine konkrete Aussage Uber frihe
Konsolidierungsstadien zu. Aul’erdem wurde in den Arbeiten ausschlie3lich das
offline improvement als Indikator fur Konsolidierungsprozesse untersucht. In der
Arbeit von Nitsche et al. (2010) wurde in einer Kontrollbedingung der Effekt der
PMC-tDCS auf die Konsolidierung im Wachzustand untersucht. Es zeigte sich
zwar kein signifikanter Effekt der tDCS im Sinne eines offline improvements aber
die Daten liefern Hinweise auf eine verminderte Interferenzneigung und somit auf
eine Stabilisierung der gelernten Sequenz. Die Autoren kamen daher zu dem
Schluss, dass auch im Wachzustand Konsolidierung stattfindet, die jedoch eher
mit der Stabilisierung der gelernten Sequenz und weniger mit einer weiteren
trainingsunabhangigen Verbesserung im Sinne eines offline improvements
einherzugehen scheint (Nitsche et al., 2010). Dieser Schluss ist im Einklang mit
der Beobachtung, dass die Stabilisierung des Gelernten in einem geringen Maf}
schlafabhangig zu sein scheint als das offline improvement (Robertson et al.,
2004a).

1.6 Ethikvotum

Die Studie wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki konzipiert und von
der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat im
Vorfeld der Datenerhebung genehmigt (Studiennummer 3347, Amendment vom
05.11.2014).
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1.7 Ziele der Arbeit

Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung der Frage nach der funktionellen
Bedeutung des linken PMC auf die Akquisition und frihe Konsolidierung einer
implizit erlernten motorischen Sequenz. Anders als in vorangegangenen Studien,
galt in der vorliegenden Arbeit ein besonderes Interesse der frihen
schlafunabhangigen Konsolidierung, die als verminderte Interferenzneigung
untersucht wurde.

Um sicherzustellen, dass die Offline-Effekte der Stimulation in den Zeitraum der
frihen schlafunabhangigen Konsolidierung fallen, wurde die tDCS in der
vorliegenden Arbeit unmittelbar vor dem Erlernen der motorischen Sequenz
appliziert. Die zugrunde liegende Idee war, dass die tDCS vor dem Erlernen einer
motorischen Sequenz, die neurophysiologischen Prozesse die dem motorischen
Lernen unterliegen, bahnt und so die schlafunabhangige Konsolidierung
fazilitieren konnte. Der Effekt der tDCS wahrend der Akquisition wurde in einem
zweiten Experiment unter sonst gleichen Versuchsbedingungen Uberprift. Die
Daten dieses Experiments sind zwar in die nachfolgende Publikation
eingegangen, wurden aber nicht im Rahmen der vorliegenden Dissertation
erhoben und ausgewertet. Aus diesem Grund finden diese Daten keine

Berucksichtigung in der vorliegenden Niederschrift.

Die Versuchsanordnung der vorliegenden Arbeit ermdglicht, den Effekt der tDCS
sowohl auf die Akquisition als auch auf die Konsolidierung zu untersuchen.
Aufgrund der Ergebnisse der Studien von Nitsche et al. (2003, 2010), wurde ein
Effekt auf die Konsolidierung, nicht aber auf die Akquisition erwartet. Allerdings
wurde in diesen Arbeiten nicht vor dem Erlernen der Sequenz stimuliert. Unter der
Annahme, dass die tDCS neuroplastische Prozesse bahnt, die dem motorischen
Lernen zugrunde liegen, sollte sich ein polaritatsabhangiger Effekt der tDCS auf
die Akquisition und / oder die Interferenzneigung zeigen, wenn der PMC relevant
fur diese Prozesse sein sollte.
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While the primary motor cortex (M1) is involved in the acquisition the premotor cortex (PMC) has been
related to over-night consolidation of a newly learned motor skill. The present study aims at investi-
gating the possible contribution of the left PMC for the stabilization of a motor sequence immediately
after acquisition as determined by susceptibility to interference. Thirty six healthy volunteers received
anodal, cathodal and sham transcranial direct current stimulation (tDCS) to the left PMC either imme-
diately prior to or during training on a serial reaction time task (SRTT) with the right hand. TDCS was

:f:g [\Z‘;T:z"ming applied for 10 min, respectively. Reaction times were measured prior to training (t1), at the end of train-
Motor cortex ing (t2), and after presentation of an interfering random pattern (t3). Beyond interference from learning,
NMDA the random pattern served as control condition in order to estimate general effects of tDCS on reaction
Plasticity times. TDCS applied during SRTT training did not result in any significant effects neither on acquisition

Sequence learning nor on susceptibility to interference. In contrast to this, tDCS prior to SRTT training yielded an unspecific
SRTT facilitation of reaction times at t2 independent of tDCS polarity. At t3, reduced susceptibility to interfer-
ence was found following cathodal stimulation. The results suggest the involvement of the PMC in early
consolidation and reveal a piece of evidence for the hypothesis that behavioral tDCS effects vary with the

activation state of the stimulated area.
© 2016 Published by Elsevier B.V.

1. Introduction becomes consolidated as indicated by further improvement with-
out additional training (i.e. offline-improvement) [10,11] and/or
reduced susceptibility to interference (i.e. stabilization) [12,13].

Within a time period of 6 h after acquisition of a new motor skill an

Implicit motor learning plays an important role for the acqui-
sition of new motor skills and is therefore substantial for the

successful and effortless interaction with our physical environ-
ment. Imaging studies suggest that implicit motor learning requires
the interaction of a cortical-subcortical network [ 1-3]. The primary
motor cortex (M1) has been identified as a key structure for the
acquisition and early consolidation [4-8] in particular of repeti-
tive movements [9]. After initial acquisition the new motor skill
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ogy, Heinrich-Heine University, Universitaetsstr. 1, 40225 Duesseldorf, Germany.
E-mail address: bettina.pollok@uni-duesseldorf.de (B. Pollok).
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activation shift from prefrontal to posterior parietal and premotor
cortices (PPC, PMC) was found using positron emission tomography
(PET) [14] suggesting that consolidation may be rather associated
with these areas.

The dorsal PMC (dPMC) is involved in the selection of move-
ments guided by visual stimuli [15,16] and is particularly important
for choice reaction time tasks requiring subjects to select aresponse
following visual discrimination [17]. Single cell recordings in the
monkey's dPMC suggest its relevance for the generation of motor
programs from maintained information [ 18]. These data suggest the
involvement of the PMC in motor consolidation to be likely. Support
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for this hypothesis comes from studies showing that modulation
of cortical excitability by repetitive transcranial magnetic (rTMS)
[19,20] or transcranial direct current stimulation (tDCS) affects
consolidation [21,22] without interfering with the acquisition of
a motor sequence [6].

TDCS has been proven to successfully modulate cortical
excitability and hereby motor learning when applied to M1
[6,23-27]. TDCS effects on motor-evoked potentials (MEP) vary
with its polarity suggesting that anodal stimulation enhances
cortical excitability via neuronal depolarization while cathodal
stimulation yields diminished excitability by hyperpolarization
[23,28]. Depending on the intensity and duration of stimulation,
effects may persist even after tDCS cessation presumably due to
synaptic neuroplasticity [23].

Behavioral tDCS effects on motor sequence consolidation vary
with the time point of stimulation: While anodal tDCS applied to the
PMC during training on a serial reaction time task (SRTT) [29] atten-
uated stabilization of the learned motor sequence [21], a facilitating
effect of tDCS applied after training was found when stimulation
was carried out during rapid eye movement (REM) sleep but not in
awake volunteers [22]. The results led to the hypothesis that tDCS
effects may vary with baseline cortical activation as shown for TMS
[30] and point to the significance of the PMC for later stages of
motor sequence consolidation particularly over-night.

Increased PMC activation during the initial state of learning
[31] suggests its potential involvement in stabilization of the new
movement pattern. The present study aims at elucidating whether
modulation of left PMC excitability by means of tDCS may interfere
with such stabilization of a newly learned motor sequence as indi-
cated by susceptibility to interference. In accordance with previous
studies we hypothesized that tDCS does not affect the acquisition
but the stabilization of a new motor sequence. Since TMS effects
have been shown to depend on the activation level during stim-
ulation suggesting a higher susceptibility of less activated areas
[30,32], we expect stronger effects of tDCS applied prior to SRTT
training as compared to tDCS applied during training.

2. Material and methods
2.1. Subjects

Thirty six healthy volunteers (18 male) aged between 20 and 30
years (24.0 £ 0.4 years; mean + standard error of the mean; SEM)
were recruited for the study. According to the Edinburgh Handed-
ness Inventory [33] all participants were classified as right-handed
with a mean lateralization ratio of 98.9 4+ 0.6. Participants with
individual or family history of epileptic seizures or other severe
neurological, psychiatric or internal diseases were excluded from
the study. All volunteers gave their written informed consent prior
to their participation. The study was conducted in accordance with
the Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics
committee (study number 3347).

2.2. Paradigm

The study was implemented as a sham-controlled, double-
blinded design. Participants were naive regarding the exact
purpose of the study. None of them had received electrical brain
stimulation before. Participants and the main investigator were
blinded regarding the exact tDCS condition. To this end, a sec-
ond investigator ran the DC stimulator that was hidden under a
paperboard till the end of the experiment.

Participants were assigned to two groups of 18 participants,
respectively. One group (10 male) received tDCS immediately prior
to training on the SRTT (experiment 1) while in the other group (8

male) tDCS was applied during training (experiment 2). The partic-
ipants attended three sessions receiving either anodal, cathodal or
sham tDCS applied to the left PMC corresponding to Brodmann area
6.Sessions were separated by at least one week in order to minimize
carry-over effects. The order of stimulation types was counterbal-
anced across subjects. To measure tDCS effects on implicit motor
sequence learning the SRTT was employed.

2.3. Serial reaction time task (SRTT)

The SRTT represents a standard paradigm for the investigation
of motor learning [29]. Four response keys of a custom-made but-
ton box anatomically aligned to the right hand corresponded to four
horizontally aligned bars presented on a projection screen in front
of the participants (distance: 2.55 m; visual angle: 20.21°). The par-
ticipants were asked to react as fast and as accurately as possible
as soon as one of the 4bars changed its colour from dark blue to
light blue with the thumb (1), index finger (2), middle finger (3), or
ring finger (4). The correct response triggered the color change of
the next bar with a fixed delay of 1s. The response box was con-
nected to a standard Windows PC. E-Prime (Psychology Software
Tools Inc.) was used for timing of the SRTT and recording of reaction
times.

The SRTT consisted of a sequential and a randomly varying
pattern consisting of eight bars, respectively. Since subjects par-
ticipated in three subsequent sessions, three versions of the SRTT
were adopted to avoid learning effects of the preceding sessions:
4-2-1-3-4-3-1-2 (sequence 1); 3-4-2-1-2-4-3-1 (sequence 2); 3-2-
1-4-3-2-4-1 (sequence 3). The participants were kept naive about
the sequential order of stimuli. The random condition was applied
in order to control for a general facilitation of reaction times - inde-
pendent of sequence learning and required 8 button presses with
respect to randomly presented stimuli. The frequency probability
of each single stimulus was kept constant across both conditions.

Each session started with a baseline measurement for the ran-
dom and sequential condition, respectively. Baseline reaction times
were determined by averaging across two sequential and two
random trials (i.e. 16 button presses, respectively). After baseline
measurement, tDCS was applied for 10 min during rest in experi-
ment 1. Immediately after tDCS, the participants were trained on
the SRTT. To this end, the sequence was presented in three blocks
interrupted by two breaks of two minutes, respectively. Each block
started with two repetitions of the random condition followed by
4 repetitions of the sequence. The breaks were inserted in order
to keep the stimulation duration equal in both experiments. In
experiment 2, subjects were trained on the SRTT immediately after
baseline assessment and tDCS was applied during training. In order
to determine possible tDCS effects on motor sequence stabilization
the random pattern was presented twice, followed by two repeti-
tions of the sequence. Stabilization was determined immediately
after training on the SRTT.

The repetition rate was chosen according to a pilot study in
which higher repetition rates (i.e. more than 10) led to an increase
ofreaction time variability and an overall increase of reaction times.

To control for the possibility of explicit learning participants
were asked verbally after each session whether they had recog-
nized anything during the task. Six participants reported to suspect
a system or sequence behind the task. One participant was able to
reproduce 4, one subject correctly recollected 3 and another one 2
out of 8 items. The experimental procedure is summarized in Fig. 1.
Each experimental session took about 30 min including preparation
and follow-up-procedures.
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Fig 1. Schematic illustration of the experimental design. TDCS was applied for 10 min prior to SRTT training in experiment 1 (A) and during training in experiment 2 (B). Each
session started with a baseline measurement (t1). At the end of SRTT training (t2) reaction times were determined as a measure of motor sequence acquisition. Immediately
after training, tDCS effects on susceptibility to interference (t3) were determined. The presented sequence (5) was interleaved by a randomly varying pattern (R) in order to
prevent the participants from gaining explicit knowledge about the sequence and to determine tDCS effects on interference. The order of random and sequential trials at t1

was counterbalanced across subjects and tDCS conditions.

2.4. Neuronavigation

The left M1 was located using single pulse TMS to ensure that it
does not fall into the field of left PMC stimulation. A standard figure
of eight coil (MC-B70) connected to a MagPro stimulator (Mag Ven-
ture, Hiickelhoven, Germany) was placed tangentially to the scalp
to trigger MEPs. By this means the cortical representation of the
right first dorsal interosseus (FDI) muscle was localized. Then the
point evoking the largest motor response was located by moving
the coil in 0.5 cm steps across the scalp. This point was determined
as motor hot spot. Subsequently, PMC was located using a neuron-
avigation system (LOCALITE, Sankt Augustin, Germany) based on a
standard brain. Mean Talairach coordinates of the target area were
—29.25 5.07 47.30 (x y z). The target area was pre-defined accord-
ing to a variety of functional magnetic resonance imaging (fMRI)
studies. Prior to each measurement, anatomical landmarks were
determined in each participant. By means of the neuronavigation
software individual anatomical data were transformed with respect
to the standard brain. Due to variability in the determination of
individual landmarks, slight differences between measurements
may occur.

2.5. Transcranial direct current stimulation (tDCS)

TDCS was applied through saline-soaked sponge electrodes
placed on the skin surface. The stimulation electrode (3 x 3 cm?)
was placed above the left PMC and the reference electrode
(7 x5cm?) above the right orbit. To fixate the electrodes,
self-adhesive bandages (Coban, 3M Deutschland GmbH, Neuss,
Germany) were used. For application of tDCS, a battery-driven
DC-Stimulator Plus (Eldith, NeuroConn, llmenau, Germany) was
employed. In each experiment tDCS was applied for 10 min plus
a fade-in and fade-out period of 10s, each with an intensity of
0.25 mA corresponding to a current density of 0.028 mA/cm? below
the stimulation electrode. In experiment 2, application of tDCS
covered the entire SRTT training period. By applying a smaller
stimulation and a larger reference electrode and adjusting the
stimulation intensity with respect to the size of the stimulation
electrode, we tried to increase the focality of tDCS below the
stimulation electrode [34]. For sham stimulation, the stimulator
automatically switched off after 30s of either anodal or catho-
dal stimulation yielding the typical sensations associated with
tDCS like a slight tingling without affecting neuronal excitabil-
ity. Impedance was kept below 10 kOhm (mean impedance:
8.0+ 0.2kOhm).

After each session participants completed a stimulation ques-
tionnaire. They were asked to estimate whether they had received
active or sham stimulation. If active stimulation was chosen, they

were asked to estimate whether anodal or cathodal stimulation was
applied. Furthermore, the participants rated their subjective confi-
dence on a numerical rating scale from 1 (totally uncertain) to 10
(totally certain).

2.6. Data analysis

Reaction times (RT) were determined as the time period from
the onset of the visual stimulus until the onset of the correct button
press. The data below and above individual and group means 4+ two
standard deviations were classified as outliers and discarded from
further analysis. Mean RT were calculated separately for each con-
dition (random vs. sequential) at baseline (t1), end of training (t2)
and interference (t3). RT at t1 were calculated by averaging the two
baseline trials. At t2, RT of the two random trials at the beginning
of the last block and the last two sequential trials at the end of
the last block were averaged across participants. Finally, the mean
RT across the last two sequential trials served as estimate of sus-
ceptibility for interference at t3. Data analysis was conducted by
means of IBM SPSS Statistics 22. Analyses of variance (ANOVA)
were implemented for each experiment, respectively with within-
subject-factors stimulation (anodal vs. cathodal vs. sham), time (t1
vs. t2 vs. t3) and condition (sequential vs. random). For post-hoc
comparisons paired t-tests were calculated. P-values below 0.05
were considered to be significant. Errors were not analyzed quan-
titatively since error rates were below 5%.

3. Results

Participants in both experiments did not significantly differ
with respect to age (F(1,17)=2.49, p=0.133) and handedness
(F(1,17)=0.02, p=0.891). In experiment 1 5.6% and in experiment
2 4.6% of individual data were excluded prior to the final analysis.

3.1. TDCS parameters

The mean distance between M1 hot spot and the PMC target
areawas4.64+0.2cm(sham),4.3 £ 0.2cm(anodal)and 4.4+ 0.2 cm
(cathodal) and did not differ significantly between sessions
(F(2,70)=1.25, p=0.294). PMC coordinates as determined by neu-
ronavigation prior to each session did not significantly differ
between stimulation conditions (F(2,70)=0.49, p=0.615).

3.1.1. Blinding

Active stimulation (anodal and cathodal) was correctly iden-
tified in 39% while sham stimulation was correctly identified in
9% of all measurements (mean confidence rating: 5.8 £0.7). Out of
all verum tDCS conditions, anodal tDCS was correctly assumed in
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39% (mean confidence rating: 3.6 +£0.6) and cathodal stimulation
was correctly identified in 11% (mean confidence rating: 4.8 + 1.6).
Despite a slightly higher hit rate of anodal tDCS, overall percentage
rate was below chance level suggesting that blinding of participants
was successful.

3.2. Experiment 1 — tDCS prior to SRTT training

Kolmogorov-Smirnov tests suggested that all data were nor-
mally distributed (p>0.200). ANOVA revealed significant main
effects of factors time (F(2,20)=14.84, p<0.001) and condition
(F(1,10)=5.31, p=0.044) as well as a significant stimulation x time
X condition interaction (F4,40)=3.13, p=0.025). The comparison
of RT at t1 and t2 using post-hoc t-tests revealed significantly
faster RT following sham tDCS in sequential (t{15)=3.26, p=0.005)
and random trials (t{15)=3.64, p=0.002). Following anodal tDCS,
faster RT were found in sequential as well as random trials,
but both comparisons marginally missed significance (sequential:
(t(15)=2.13, p=0.050), random: (t(15)=2.08, p=0.055). Follow-
ing cathodal tDCS significantly faster RT in sequential (¢(15)=3.92,
p=0.001) and random trials (¢{15)=2.34, p=0.033) were observed.

The comparison between conditions at the three time points
of interest revealed no significant differences between random
and sequential trials at t1 independent of stimulation type (sham:
t(16)=0.97, p=0.345; anodal: (16)=-0.94, p=0.718; cathodal:
t(15)=-1.39, p=0.186). At t2, significantly faster RT in sequen-
tial as compared to random trials were found following sham
stimulation (t(16)=—3.04, p=0.024) suggesting that despite the
relatively low repetition rate the task was suitable to induce motor
learning. No significant differences between conditions were found
following anodal (t(15)=—-1.09, p=0.882) and cathodal stimula-
tion (t(15)=-2.27, p=0.076). Most importantly, at t3, following
cathodal stimulation RT in sequential trials were significantly faster
as compared to random trials (t{16)=-3.59, p=0.018), while no
significant differences were found following anodal (t(16)=0.38,
p=0.711) or sham stimulation (t(16)=-2.35, p=0.064). Results are
summarized in Fig. 2.

3.3. Experiment 2 — tDCS during SRTT training

Kolmogorov-Smirnov tests suggested Gaussian distribution of
the data (p>0.200). The ANOVA revealed a significant main effect
of condition (F(1,8)=7.65, p=0.024) suggesting that RT were sig-
nificantly faster in sequential as compared to random trials. No
other main effect or interaction reached significance (p>0.108)
suggesting that tDCS during SRTT training did not significantly
affect reaction times (Fig. 3).

Although we realize that results from the ANOVA do not justify
post-hoc tests, we calculated t-tests for the sham condition in order
to control whether learning had occurred in experiment 2. A trend
towards faster RT at t2 as compared to t1 was found in the sequen-
tial condition (t(17)=1.18, p=0.09). The comparison of RT between
conditions (random vs. sequential) revealed significantly faster RT
in the sequential condition at t2 (t(16)=—-4.22, p=0.001) while at
t1 no significant differences emerged (t(16)=—-0.69, p=0.50) sug-
gesting that SRTT training was suitable to induce motor learning.

4. Discussion

The present study aimed at investigating the effect of premo-
tor cortex tDCS on the acquisition and stabilization of an implicitly
learned motor sequence. Stabilization was determined by suscep-
tibility to interference at the end of training on a SRTT. In two
experiments tDCS was applied either before or during SRTT train-
ing and reaction times were determined at baseline (t1), at the
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Fig. 2. Experiment 1-tDCS applied prior to SRTT training: Reaction times over time
(t1-t3) for sequential and random trials following sham (A), anodal (B) and cathodal
(C) tDCS. Motor learning as indicated by significantly faster reaction times at t2 in
sequential as compared to random trials was found following sham stimulation
only. At t3, cathodal stimulation yielded significantly faster RT in the sequential as
compared to the random trials, indicating less interference by the randomly varying
pattern. Error bars indicate the standard error of the mean (*=p<0.05; **=p<0.01).

end of training (t2), and after presentation of an interfering ran-
dom pattern (t3). Supporting our hypothesis, the results reveal an
effect of PMC tDCS on reaction times when stimulation was applied
prior to acquisition — presumably when PMC activation was rather
low, only. Facilitation of reaction times during acquisition in ran-
dom trials suggests a non-specific effect of tDCS independent of
polarity. Most importantly, the data reveal evidence for reduced
susceptibility to interference following cathodal tDCS suggesting
that reducing PMC excitability immediately prior to learning may
stabilize a newly learned motor sequence.

4.1. TDCS effects on reaction times at the end of SRIT training

Results from experiment 1 suggest facilitation of reaction times
in random as well as sequential trials indicating non-specific tDCS
effects. Although one might argue that faster RT are simply due
to practice with the task, results from the sham condition argue
against this hypothesis since RT were significantly faster in sequen-
tial as compared to random trials at t2.

Facilitation of RT was found independent of tDCS polarity. This
resultis at least partly in line with data from a previous study show-
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Fig. 3. Experiment 2-tDCS applied during SRTT training: Reaction times over time
(t1-t3) for sequential and random trials following sham (A), anodal (B) and catho-
dal (C) tDCS. During sham stimulation a trend toward significantly faster RT at t2
as compared to t1 emerged in the sequential condition. At t2 the analysis sug-
gests significantly faster RT in sequential as compared to random trials. Please note
that despite a significant main effect of factor condition, no significant interactions
emerged. Thus, the impression that anodal and cathodal tDCS may have compro-
mised motor sequence learning is not supported by the statistics. Error bars indicate
the standard error of the mean ((*)=p=0.09; *=p<0.01).

ing a facilitating effect of cathodal tDCS on reaction times following
M1 tDCS [6]. It has been argued by the authors that this effect might
be due to noise reduction.

4.2. Effects of tDCS timing

In line with previous studies [35-37] effects of tDCS differed
depending on the timing of stimulation. The current findings sup-
port the hypothesis that the state of activation might be crucial for
stimulation effects which — in the present study — were found only,
when tDCS was applied during rest. Since movement execution is
associated with increased PMC activation, the present data suggest
that tDCS is less suitable to induce behavioral effects when the tar-
get area is activated. This result agrees well with the hypothesis
that cortical brain areas with lower activation levels are more sus-
ceptible to TMS [30,32,38]. Although our findings are in line with
recent findings applying tDCS to M1 [37], we realize that this inter-
pretation contradicts other findings suggesting a modulatory effect
on motor learning when tDCS was applied to M1 during training

on the SRTT [6,24]. These conflicting findings point to an interac-
tion between timing and location of tDCS. Nevertheless, we realize
that in experiment 2 learning effects were rather weak. Thus, the
present data should only be seen as a piece of evidence for the
hypothesis that tDCS effects on reaction times may vary depending
on the activation state of the stimulated brain area.

4.3. Motor sequence stabilization by cathodal tDCS

As the most important finding, stabilization of a previously
learned motor sequence was evident following cathodal tDCS,
only. In general, this result supports data revealing evidence for
the involvement of the left PMC in motor consolidation [19-22].
But, in contrast to our data anodal tDCS applied during training
on a SRTT has been found to attenuate motor consolidation [21]
while improvement was observed when excitatory 5 Hz rTMS was
applied to PMC prior to training [19]. Importantly, these studies
tested the effects of tDCS/rTMS at later stages of the consolidation
process by testing reaction times with an over-night delay and it
has been shown that distinct brain networks may mediate short-
and long-term motor learning [39]. Moreover, in the study by Kan-
tak et al. [21] effects of tDCS on sequence learning with the left
hand were investigated. Thus, learning differences depending on
hand dominance might have contributed to differences between
studies. A specific significance of the PMC for motor sequence con-
solidation during sleepis supported by Nitsche et al. showing offline
improvement by anodal tDCS of the PMC applied during REM sleep
[22]. In that study, PMC tDCS applied about four hours after training
on the SRTT served as control condition that did not reveal evidence
for a significant effect on reaction times. Since tDCS after-effects on
motor cortex excitability have been suggested as being N-methyl-
D-aspartate (NMDA) receptor dependent [40] tDCS likely interferes
with alterations of learning-related NMDA receptor strength. More
precisely, increased excitability can enhance the chance of forming
stronger synaptic connections between activated neurons. Thus,
the lack of significant tDCS effects on reaction times by Nitsche
etal. [22]| might be due to a temporal mismatch between learning-
and tDCS-induced changes on NMDA receptor strength. The present
results reveal a piece of evidence for the hypothesis that the PMC
is involved in motor sequence stabilization and add to the existing
knowledge by revealing evidence for its potential involvement in
early motor consolidation independent of sleep.

The observation that cathodal tDCS yielded motor stabilization
as indicated by reduced susceptibility to interference was surpris-
ing and implies that activation of PMC during motor sequence
acquisition might be adverse to stabilization of the sequence. Learn-
ing and early stabilization of a motor sequence has been particularly
related to M1 [4-8]. Individual movements are likely to be repre-
sented in M1 [7]. Given that sequences are composed of individual
movements and that complex movements are represented in PMC,
itis likely that M1 and PMC need to closely interact during learning
and early consolidation in order to establish the representation of
the entire sequence. Findings of single cell recordings in monkeys
may support this hypothesis by showing that increased PMC activ-
ity during learning of visuo-motor associations shortly lags behind
the learning curve suggesting that a new association needs to be
established prior to increase of PMC activity [41].

M1 has been found to be particularly involved in early motor
consolidation within a time window between 1 and 6 h after train-
ing [14,42-45]. Thus, anodal tDCS applied to M1 is expected to
facilitate motor sequence learning — a hypothesis confirmed by
previous data [6,24]. The present data argue in favor of a compe-
tition between PMC and M1 at this early stage of motor sequence
consolidation. Reduced PMC excitability due to cathodal tDCS may
reduce interference between both areas facilitating encoding of sin-
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gle movements within M1 and finally resulting in the observed
sequence stabilization.

4.4. Limitations

One major limitation of the present study is the relatively low
repetition rate of the SRTT during training. Thus, one might argue
that a robust learning effect was not induced. This interpretation is
supported by the findings from experiment 2, in which even dur-
ing sham stimulation a trend for a facilitation of reaction times
in sequential trials was found, only. Based on data from the sham
stimulation in experiment 1, we would like to argue against this
possibility since a significant facilitation of RT in sequential as com-
pared to random trials was evident. A second limitation of the study
is the selection of the interfering pattern. One might argue that
a random pattern might not be the optimal way to induce inter-
ference. Again, we would argue that in the sham condition the
random pattern was suitable to slow down reaction times to base-
line level. Thus, a certain amount of interference was observed,
although we realize that learning of an interfering sequence would
have been more suitable for the investigation of motor sequence
consolidation. Finally, both experiments differ with respect to the
time interval between measurement of reaction times at t1 on the
one hand and t2 and t3 on the other hand. In order to keep condi-
tions in both experiments as comparable as possible, in experiment
2 a 10-min break after t1 would have been necessary. Although we
cannot definitely rule out the possibility that this difference of the
experimental settings may have contributed to the present find-
ings, we would argue that the effect observed at t3 in experiment
1 is less likely due to differences between experimental settings
since the time interval between t2 and t3 did not differ between
experiments.

5. Conclusion

The present results replicate previous findings showing that
tDCS applied to the left PMC does not affect the acquisition of
an implicit motor sequence although a non-specific facilitation of
reaction times was found. A beneficial effect on sequence consoli-
dation was evident following cathodal tDCS, but only when it was
delivered prior to sequence acquisition. The results may point to a
competition between M1 and PMC during early consolidation that
can be modulated by tDCS.
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3. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der funktionellen Bedeutung des linken
PMC fir das implizite Erlernen einer motorischen Sequenz mit der rechten Hand,
genauer mit seiner Bedeutung flur die Akquisition und die frihe schlafunabhangige
Konsolidierung. Unter der Annahme, dass die tDCS LTP- und LTD-ahnliche
Effekte induzieren kann, die denen des motorischen Lernens entsprechen, wurde
erwartet, dass die tDCS vor dem Erlernen einer motorischen Sequenz
neurophysiologische Prozesse bahnt, die dem motorischen Lernen unterliegen.
Damit ware eine Fazilitierung der Akquisition und / oder der Konsolidierung zu
erwarten, sofern der PMC in diese Prozesse involviert ist. Die tDCS wurde Uber
dem linken PMC unmittelbar vor der Akquisition einer motorischen Sequenz
appliziert. Als Mal} fur den Lernprozess wurden die Reaktionszeiten vor (t1) und
am Ende der Akquisition (t2) erhoben. Zur Beurteilung von Effekten auf die
Konsolidierung wurde die Interferenzanfalligkeit unmittelbar nach der Akquisition
(t3) als Indikator fir die Stabilisierung der neu gelernten Sequenz bestimmt. Die
Untersuchungsergebnisse legen in Ubereinstimmung mit vorausgehenden
Arbeiten nahe, dass der PMC nicht in die implizite Akquisition einer motorischen
Sequenz involviert ist. Schnellere Reaktionszeiten sowohl in der sequentiellen als
auch in der randomisierten Bedingung am Ende der Akquisition weisen darauf hin,
dass der PMC relevant flir die Bewegungsplanung ist, aber keine spezifische
Bedeutung fur Sequenzlernen zu haben scheint.

Der zentrale Befund der vorliegenden Arbeit ist, dass eine Modulation der PMC-
Exzitabilitat die Interferenzanfalligkeit unmittelbar nach der Akquisition beeinflusst.
Interessanterweise zeigte sich eine Stabilisierung der gelernten motorischen
Sequenz als Ausdruck einer verbesserten Konsolidierung allein nach der
kathodalen tDCS. Diese Beobachtung legt die Hypothese nahe, dass der PMC

einen nachteiligen Einfluss auf frihe Konsolidierungsprozesse haben kdnnte.

3.1 Bedeutung des PMC fiir die Sequenzakquisition

Zum Zeitpunkt t1 — also vor dem Lernen — unterschieden sich die Reaktionszeiten
in der randomisierten und der sequentiellen Bedingung, unabhangig von der
Stimulationsart, nicht signifikant von einander. Das Ausgangsniveau war somit fur

die drei Stimulationsbedingungen vergleichbar. Zum Zeitpunkt t2 — unmittelbar
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nach dem Lernen — waren die Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich
zur randomisierten Bedingung nach Schein-Stimulation signifikant schneller. Somit
legen die Daten nahe, dass das Paradigma geeignet ist, motorisches Lernen zu
induzieren. Sowohl nach anodaler als auch nach kathodaler tDCS zeigte sich eine
Beschleunigung der Reaktionszeiten in der sequentiellen und der randomisierten
Bedingung. Zum Zeitpunkt t2 zeigte sich somit kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Bedingungen. Die Ergebnisse deuten damit auf einen
unspezifischen Effekt der tDCS auf die Reaktionszeiten — unabhangig von

motorischem Lernen — hin.

Die Daten stimmen prinzipiell mit vorausgehenden Studien Uberein, die ebenfalls
keine spezifische Beteiligung des PMC an der Akquisition einer motorischen
Sequenz gezeigt haben (Nitsche et al., 2003, Shadmehr and Holcomb, 1997). Der
gezeigte unspezifische Effekt der PMC-tDCS auf Reaktionszeiten wurde bisher
nicht berichtet. Diese Beobachtung steht aber mit der Rolle des PMC bei der
Bewegungsplanung und -auswahl in Einklang (Kantak et al., 2012b, Schluter et
al., 1998), die von grundlegender Bedeutung flr die Bewegungsausfuhrung —
unabhangig vom Erlernen einer motorischen Sequenz — ist.

Interessanterweise gingen die anodale und die kathodale tDCS mit vergleichbaren
Effekten einher. Solche gleichgerichteten Effekte wurden bereits in einer frGheren
Studie berichtet. So zeigten Nitsche et al. (2003), dass die wahrend der
Akquisition einer SRTT applizierte tDCS Uber M1, polaritatsunabhangig mit
schnelleren  Reaktionszeiten einherging. Auch wenn dieser Effekt in der
kathodalen Bedingung nicht signifikant wurde, flhrten die Autoren als
Erklarungsmoglichkeit fur die ahnlichen Effekte der anodalen und kathodalen
tDCS an, dass die kathodale Stimulation zu einer Reduktion der kortikalen
Hintergrundaktivitat gefuhrt haben konnte (Nitsche et al., 2003). Als Konsequenz
konnte die Wahrscheinlichkeit fur eine Depolarisation der Zielneurone steigen.
Nach dieser Uberlegung wiirden die Effekte der anodalen Stimulation auf eine
Verstarkung der fir die Aufgabenausfihrung relevanten Neuronenaktivitat
zurtckzufihren sein. Die Effekte der kathodalen Stimulation konnten hingegen auf
einer Reduktion der die Aufgabenausflihrung stérenden Aktivitat beruhen. Unklar

bleibt bei dieser Erklarung allerdings, warum die kathodale Stimulation vor allem
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das Hintergrundrauschen und weniger die fur die Aufgabenausfihrung relevante
Neuronenaktivitat beeinflussen sollte.

Moglicherweise sind die polaritdtsunabhangigen Effekte in der vorliegenden Arbeit
nicht auf eine Veranderung der Exzitabilitdit des PMC, sondern der Exzitabilitat
funktionell verbundener Areale zurlickzuflhren. Boros et al. (2008) applizierten die
tDCS Uber dem linken PMC und beobachteten mithilfe von TMS nach anodaler
tDCS eine verminderte intrakortikale Inhibition und eine gesteigerte intrakortikale
Fazilitierung im Bereich des M1 als Ausdruck einer erhohten M1-Exzitabilitat. Die
Autoren fuhrten diesen Effekt auf die engen anatomischen und funktionellen
Verbindungen zwischen den Arealen zurtick. Vor dem Hintergrund dieser Arbeit
ware denkbar, dass die in der vorliegenden Studie gezeigten Verhaltenseffekte
nicht auf eine Veranderung der Exzitabilitit des PMC, sondern des M1
zuruckgefuhrt werden konnte. Zwei Argumente sprechen jedoch gegen diese
Annahme: Wenn der Verhaltenseffekt allein durch eine Modulation in M1
hervorgerufen worden ware, misste man nach anodaler tDCS die von Nitsche et
al. (2003) gezeigte Fazilitierung beobachten. Darlber hinaus fuhrte in der
Untersuchung von Boros et al. (2008) die kathodale tDCS des PMC, im
Gegensatz zur anodalen Stimulation, zu keiner Veranderung der M1-Exzitabilitat.
Somit waren die Auswirkungen der PMC-tDCS auf die Exzitabilitat von M1
polaritatsabhangig und konnen daher nicht als Erklarung fur die in der
vorliegenden Arbeit beobachteten polaritatsunabhangigen Effekte fungieren. Eine
alternative Erklarung bietet die Beobachtung, dass die tDCS unabhangig von der
Polaritat bei hoheren Stromstarken mit einer Zunahme der Exzitabilitat einhergeht
(Batsikadze et al., 2013). Diesem Phanomen als Ursache der Ergebnisse
widersprechen allerdings die differenziellen Effekte der anodalen und kathodalen
tDCS zum Zeitpunkt t3. Zudem ist die verwendete Stromstarke von 250 pA als
eher gering zu bewerten. Ein weiterer Erklarungsansatz konnte darin liegen, dass
polaritdtsabhangige Effekte zwar bei der tDCS von M1, wie von Nitsche und
Paulus (2000, 2001) beschrieben, auftreten, jedoch nicht notwendigerweise bei
der Stimulation anderer Areale, da die Effekte der tDCS von der Lage und

Orientierung der Pyramidenzellen abhangen. Allerdings widersprechen dieser
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Hypothese ebenfalls die beobachteten polaritatsspezifischen Effekte der anodalen
und kathodalen tDCS zum Zeitpunkt t3.

Zusammenfassend kann auf der Basis der vorliegenden Daten der
polaritdtsunabhangige Effekt der tDCS auf die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt t2
nicht erklart werden. Die Daten stehen jedoch prinzipiell mit Ergebnissen
vorausgehender Studien im Einklang, die keinen spezifischen Beitrag des PMC

zur Akquisition einer motorischen Sequenz zeigen konnten.

3.2 Reduzierte Interferenzneigung nach kathodaler tDCS

Zum Zeitpunkt t3 zeigten die Versuchsteilnehmer/innen nach kathodaler
Stimulation signifikant schnellere Reaktionszeiten in der sequentiellen im
Vergleich zur randomisierten Bedingung. Dieser Befund steht mit der Annahme
einer verringerten Interferenzneigung und damit einer Stabilisierung des gelernten
Bewegungsmusters im Sinne einer Konsolidierung im Einklang. Das Ergebnis
stutzt somit die vermutete Bedeutung des PMC fur die fruihe Konsolidierung
motorischer Sequenzen und weist darauf hin, dass der PMC auch in die
schlafunabhangige Konsolidierung involviert sein kdnnte. Unerwartet ist jedoch,
dass die Interferenzneigung durch die inhibitorische kathodale Stimulation
verringert wurde. Folgt man der Annahme, dass die kathodale Stimulation
inhibierend auf das Zielareal wirkt (Nitsche and Paulus, 2000, Pellicciari et al.,
2013), deuten die vorliegenden Ergebnisse auf eine Foérderung der frihen
Konsolidierung durch eine verringerte Exzitabilitdt des PMC hin. Von dieser
Beobachtung ausgehend, liele sich vermuten, dass die Aktivitat des PMC

nachteilig fur die frihe motorische Konsolidierung ist.

Effekte auf die Konsolidierung eines neu erlernten Bewegungsmusters durch die
PMC-Stimulation konnten in vorausgegangenen Studien bereits gezeigt werden.
Ausmald und Richtung der Stimulationseffekte unterschieden sich jedoch zwischen
den Studien (Kantak et al., 2012a, Meehan et al., 2013, Boyd and Linsdell, 2009,
Nitsche et al., 2010). Kantak et al. (2012a) beobachteten eine abgeschwachte
motorische Stabilisierung durch die anodale tDCS tUber dem dPMC wahrend der
Akquisition einer SRTT und Meehan et al. (2013) fanden gesteigerte

Konsolidierungseffekte durch eine inhibitorische 1 Hz rTMS, wenn diese nach dem
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Uben einer rdumlichen Tracking-Aufgabe appliziert wurde. Beide Studien lassen
somit — ahnlich wie die vorliegende Arbeit — eine nachteilige Bedeutung der PMC-
Aktivitat fur die Konsolidierung vermuten. Im Gegensatz dazu, verzeichneten Boyd
und Linsdell (2009) und Nitsche et al. (2010) verstarkte Konsolidierungseffekte
durch die erhohte Exzitabilitat des PMC, was eine forderliche Rolle seiner Aktivitat
fur die motorische Konsolidierung nahelegt. Boyd und Linsdell (2009) applizierten
eine 5 Hz rTMS unmittelbar vor einer Tracking-Aufgabe, wohingegen Nitsche et al.
(2010) die anodale tDCS nach der Akquisition einer SRTT wahrend des REM-
Schlafs verabreichte.

Da auch die neuronale Aktivitdt der Zielstruktur wahrend der Stimulation die
Stimulationseffekte  beeinflussen kénnte, muissen die unterschiedlichen
Stimulationszeitpunkte in den zitierten Studien bei der Interpretation ihrer
Ergebnisse berucksichtigt werden (Silvanto and Pascual-Leone, 2008). Dennoch
zeigt sich keine einheitliche Tendenz, die einen bestimmten Stimulationszeitpunkt
eindeutig mit einem positiven oder negativen Stimulationseffekt assoziiert, so dass
der Zeitpunkt der Stimulation als alleinige Ursache der teilweise kontraren

Studienergebnisse unzureichend erscheint.

Hinweis auf konkurrierende Prozesse in M1 und PMC

Der M1 ist von besonderer Bedeutung fur die Akquisition und die frihe
Konsolidierung motorischer Sequenzen (Nitsche et al., 2003, Muellbacher et al.,
2002, Karni et al., 1995, Wilkinson et al., 2010). Es wird vermutet, dass M1 als
Reprasentationsort einzelner Bewegungen fungiert (Muellbacher et al., 2002).
Eine klrzlich publizierte Arbeit von Yokoi et al. (2018) liefert keinen Hinweis fur die
Reprasentation von Bewegungssequenzen im M1. Als Reprasentationsort der
Sequenz legen diese Daten vielmehr sekundare motorische Areale — unter
anderem den PMC - nahe (Yokoi et al, 2018). Wenn komplexe
Bewegungsablaufe aus aufeinanderfolgenden, einzelnen Bewegungen bestehen,
die in M1 reprasentiert sind (Muellbacher et al., 2002), deren Auswahl und
Integration jedoch auf der Aktivierung des PMC beruht (Kantak et al., 2012b,
Schluter et al., 1998, Yokoi et al., 2018), ist die Annahme plausibel, dass diese
komplexen Bewegungsablaufe auf dem Zusammenspiel zwischen M1 und PMC

basieren. Tatsachlich bestehen anatomische und funktionelle Verbindung
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zwischen beiden Arealen (Chouinard and Paus, 2006). Es ist naheliegend, dass
die Areale wahrend des Lernens und der Konsolidierung einer komplexen
Bewegung eng miteinander interagieren. In Einzelzellableitungen wahrend des
Erlernens visuo-motorischer Assoziationen zeigte sich eine Aktivitatssteigerung im
PMC von Primaten, die der Lernkurve mit kurzer Verzdgerung folgte (Mitz et al.,
1991). Die Autoren fihren diese Aktivitatssteigerung auf die Auswahl der
korrekten Bewegung durch den PMC zurlck. Sie interpretierten die zeitliche
Verzdgerung zwischen der PMC-Aktivitatssteigerung und dem Anstieg der
Lernkurve als Hinweis darauf, dass zunachst visuo-motorische Assoziationen
etabliert worden sein mussen, bevor der PMC auf deren Basis Bewegungen
auswahlen kann (Mitz et al., 1991). Diese Interpretation steht im Einklang mit den
Daten von Yokoi und Mitarbeitern (2018) und unterstitzt die Annahme einer
engen funktionellen M1-PMC Interaktion.

Die vorliegenden Daten weisen auf eine Konkurrenz zwischen M1 und dem PMC
wahrend der frihen motorischen Konsolidierung hin. M1 wird vor allem mit friihen
Konsolidierungsprozessen innerhalb von einer bis sechs Stunden nach Ende der
Akquisition in Verbindung gebracht (Brashers-Krug et al., 1996, Shadmehr and
Brashers-Krug, 1997, Shadmehr and Holcomb, 1997). Eine verminderte
Exzitabilitat des PMC wahrend dieses Zeitraums koénnte, durch eine
abgeschwachte Interferenz zwischen dem PMC und M1 die Verarbeitung
einzelner Bewegungen durch M1 férdern. Die gleichzeitige Aktivitat von M1 und
PMC koénnte neuronale Ressourcen binden, die dadurch nicht den frihen
Konsolidierungsprozessen in M1 zur Verfigung stehen. Eine Reduktion der
Exzitabilitat des PMC durch die kathodale tDCS konnte zur Freigabe dieser

Ressourcen fuhren und so indirekt die frihe Konsolidierung in M1 fordern.

Einfluss der PMC-Aktivitat auf friihe und spate Konsolidierungsstadien

Die Forderung der frGhen Konsolidierung durch die Reduktion der Exzitabilitat des
PMC scheint auf den ersten Blick im Widerspruch zu den Ergebnissen von Boyd
und Linsdell (2009) und Nitsche et al. (2010) zu stehen, die eine verbesserte
Konsolidierung durch eine erhdhte Exzitabilitdt des PMC beobachteten. Es sollte
allerdings erwahnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit und der von Boyd und

Linsdell (2009) unterschiedliche Lern-Paradigmen genutzt wurden. Wahrend Boyd
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und Linsdell (2009) motorisches Lernen anhand einer Tracking-Aufgabe
untersuchten, wurde in der vorliegenden Arbeit ein SRTT verwendet. Dieser
Umstand muss bei dem Vergleich der Ergebnisse bedacht werden.

Weitere Unterschiede lassen sich im experimentellen Prozedere der Arbeiten
finden. In der vorliegenden Arbeit wurde vor der Akquisition stimuliert und die
Wiederabrufleistung unmittelbar nach dem Erlernen der Sequenz Uberprift.
Nitsche et al. (2010) stimulierten hingegen nach dem Lernen, wahrend des REM-
Schlafs, und Uberpriften die Wiederabrufleistung unmittelbar nach der Stimulation,
jedoch erst vier Stunden nach der Akquisition. Beim Vergleich der vorliegenden
Arbeit mit der Studie von Boyd und Linsdell (2009) ahneln sich zwar die
Stimulationszeitpunkte, jedoch Uberpriften diese Autoren die Wiederabrufleistung
bis zu 48 Stunden nach der Akquisition. Es ist nicht auszuschliel’en, dass die
Abweichungen der Ergebnisse von Boyd und Linsdell (2009) und Nitsche et al.
(2010) gegenuber den vorliegenden Daten auf die verschiedenen Zeitpunkte des
Wiederabrufs zuriickzufiihren sind. In einer Ubersichtsarbeit, die sich mit dem
motorischen Lernen unter unterschiedlichen Ubungs- und Feedbackbedingungen
beschaftigte, zeigten Kantak und Winstein (2012), dass in 63 % der
berucksichtigten Studien die fruhe und spate Wiederabrufleistung nicht
Ubereinstimmten. Teilweise zeigten sich sogar entgegengesetzte Tendenzen. Die
Autoren vermuten, dass Lernprozesse in verschiedenen neuronalen Arealen, mit
unterschiedlichen zeitlichen Verlaufen, stattfinden. Die beteiligten Areale kdnnten
zueinander in Konkurrenz um neuronale Ressourcen stehen. Aufgrund dieser
Konkurrenz konnte die Aktivitat eines fur das jeweilige Konsolidierungsstadium
nicht relevanten neuronalen Areals zu einer vorrubergehend verschlechterten
Wiederabrufleistungen fuhren. Das gleiche Areal konnte zu einem spateren
Zeitpunkt jedoch von Bedeutung fur einen anderen Prozess im Rahmen der
Konsolidierung sein und so langfristig die Wiederabrufleistungen verbessern. Auf
diese Weise konnte die motorische Konsolidierung zunachst von einer initial
gesenkten Exzitabilitit des PMC profitieren (wie in der vorliegenden Arbeit
beobachtet), zu einem spateren Zeitpunkt kdnnte hingegen eine initial gesteigerte
Exzitabilitat zu verstarkten Konsolidierungseffekten fihren (wie von Boyd und
Linsdell (2009), sowie Nitsche et al. (2010) gezeigt).
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Vor dem Hintergrund dieser Uberlegung widersprechen die vorliegenden
Ergebnisse nicht zwangslaufig denen von Boyd und Linsdell (2009) und Nitsche et
al. (2010). Vielmehr deuten diese Unterschiede auf eine unterschiedliche
Relevanz des PMC fir friihe und spate Konsolidierungsstadien hin.

Diese Hypothese steht mit Daten von Cohen et al. (2005) im Einklang, die darauf
hindeuten, dass sich eine motorische Fertigkeit aus mehreren Aspekten
zusammensetzt, deren Konsolidierung in getrennten neuronalen Systemen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten stattfindet. Cohen et al. (2005) unterschieden
zwischen den motorischen und den raumlichen Aspekten einer SRTT und
untersuchten deren jeweilige Verbesserungen im zeitlichen Verlauf. Sie
beobachteten eine Verbesserung der motorischen Aspekte wahrend der
Konsolidierung im Wachzustand, wohingegen sich die raumlichen Aspekte
wahrend des Schlafs verbesserten (Cohen et al., 2005). Die Konsolidierung von
Bewegungen scheint also kein uniformer Prozess zu sein, vielmehr scheint sie auf
verschiedenen Mechanismen mit voneinander abweichenden zeitlichen Ablaufen
zu beruhen (Cohen et al., 2005).

Schlafabhéngige versus schlafunabhéngige Konsolidierung

Die Erkenntnisse von Cohen et al. (2005) betonen aul3erdem die Bedeutung von
Schlaf fur Konsolidierungsprozessen. Sowohl in den Arbeiten von Nitsche et al.
(2010) und Boyd und Linsdell (2009) als auch bei Kantak et al. (2012a) und
Meehan et al. (2013) lag wenigstens eine Schlafphase zwischen der Akquisition
und der Uberprifung der Konsolidierungseffekte. Aus diesem Grund muss Schlaf
als wichtiger Faktor fur die Konsolidierung bei der Interpretation der Ergebnisse
dieser Studien und dem Vergleich mit den vorliegenden Daten berucksichtigt
werden. Bei der Konsolidierung von Gedachtnisinhalten wird Schlaf eine zentrale
Rolle zugesprochen (Maquet, 2001, Diekelmann and Born, 2010). Wahrend des
Schlafs scheinen die tagsuber gesammelten Gedachtnisinhalte reaktiviert und in
das Netzwerk aus vorhandenen Informationen im Langzeitgedachtnis integriert zu
werden (Wilson and McNaughton, 1994, Qin et al., 1997, Poe et al., 2000). Auch
fur die motorische Konsolidierung scheint Schiaf relevant zu sein. So konnte in
Studien eine mit Schlaf assoziierte Verbesserung motorischer Aufgaben
beobachtet werden (Walker et al., 2002, Fischer et al., 2002). Maquet et al. (2000)



3. Diskussion

zeigten die Reaktivierung von Kortex-Arealen, unter anderem des PMC, wahrend
des REM-Schlafs nach der Akquisition einer SRTT. Insbesondere die Ergebnisse
von Nitsche et al. (2010) unterstlitzen die von Maquet et al. (2000) vermutete
Relevanz des PMC fiur die schlafabhangige Konsolidierung, indem sie
fazilitierende Effekte der tDCS Uber dem PMC zeigen, wenn die Stimulation
wahrend des REM-Schlafs erfolgte.

Die vorliegende Studie konzentriert sich auf die Untersuchung friher
schlafunabhangiger Konsolidierungsprozesse, weshalb keine direkte Aussage
Uber spatere mdglicherweise schlafabhangige Effekte gemacht werden kann. Die
vorliegenden Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Aktivitdt des PMC auch
Auswirkungen auf die frihere schlafunabhangige Konsolidierung hat. Tatsachlich
beobachteten auch Nitsche et al. (2010) in einer Kontrollbedingung ihrer Studie,
einen Effekt der PMC-tDCS auf die Konsolidierung im Wachzustand. Dieser Effekt
zeigte sich in einer Stabilisierung der Bewegungssequenz, wahrend die
schlafabhangige Konsolidierung mit offline improvement einherging. Sowohl offline
improvement als auch die verminderte Interferenzneigung als Ausdruck der
Stabilisierung des Gelernten werden als Phanomene der motorischen
Konsolidierung verstanden (Robertson et al., 2004a), die auf unterschiedlichen
zentralen Prozessen basieren kdnnten. So scheint offline improvement in einem
grolReren Mal® von Schlaf abhangig zu sein als die motorische Stabilisierung
(Robertson et al., 2004a). Anders als in der vorliegenden Arbeit, wurden die
schlafunabhangigen Konsolidierungseffekte bei Nitsche et al. (2010) nicht nach
kathodaler tDCS des PMC, sondern nach anodaler Stimulation gezeigt. Somit
weisen beide Arbeiten zwar grundsatzlich auf einen Einfluss der PMC-Aktivitat auf
die schlafunabhangige Konsolidierung hin, jedoch stehen die Ergebnisse von
Nitsche et al. (2010) im Widerspruch zu der Vorstellung eines positiven Einflusses
von reduzierter PMC-Exzitatbilitat auf die Interferenzneigung, wie die vorliegende
Arbeit ihn vermuten Iasst. Moglicherweise lassen sich die beschriebenen
Abweichungen der Studienergebnisse auf die unterschiedlichen Zeitpunkte der
Stimulation zurtckfihren. Wahrend die tDCS in der vorliegenden Arbeit
unmittelbar vor der Akquisition der motorischen Sequenz appliziert wurde,
stimulierten Nitsche et al. (2010) in der Kontrollbedingung mit einem zeitlichen

Abstand von etwa vier Stunden nach der Akquisition. Die Ergebnisse deuten
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darauf hin, dass der PMC mehrere Stunden nach dem Ende der Akquisition an
Bedeutung fur die Konsolidierung gewinnt und somit eine Steigerung der PMC-
Exzitabilitat diesen Prozess fazilitiert. Diese Uberlegung steht im Einklang mit
bildgebenden Arbeiten, die einen Wechsel der Aktivitatsmaxima von prafrontalen
Arealen zum PPC und PMC wahrend des motorischen Lernens hindeuten
(Shadmehr and Holcomb, 1997).

Zusammenfasend gibt es Ubereinstimmende Evidenz fur die Annahme, dass eine
verminderte Interferenzneigung als Ausdruck der Konsolidierung eines
Bewegungsmusters schlafunabhangig auftritt. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit und der von Nitsche und Mitarbeitern (2010) legt die Hypothese nahe, dass
die funktionelle Bedeutung des PMC im Zeitverlauf variiert: Wahrend in der friihen
Phase der Konsolidierung eine reduzierte Exzitabilitdt diesen Prozess zu
fazilitieren scheint, ist mehrere Stunden nach der Akquisition seine Zunahme

forderlich.

3.3 Limitationen

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit ist die fehlende Untersuchung der
durch die tDCS induzierten neurophysiologischen Prozesse, wodurch die
Interpretation der Ergebnisse erschwert ist. Es konnen weder Uber die Richtung
(fazilitierend vs. inhibierend) noch Uber die exakte Lokalisation und Ausbreitung
der Stimulationseffekte direkte Aussagen getroffen werden. Der Versuchsaufbau
und die Interpretation der Ergebnisse der vorliegende Arbeit basieren auf der
Annahme, dass die kathodale tDCS die kortikale Exzitabilitat senkt (Nitsche and
Paulus, 2000, Pellicciari et al., 2013) und die beobachteten Konsolidierungseffekte
deshalb auf eine verminderte PMC-Aktivitat zurickzufuhren sind. Es ist aber zu
betonen, dass diese polaritatsabhangigen Stimulationseffekte allein bei der
Stimulation von M1 direkt untersucht worden sind (Nitsche and Paulus, 2000). Ob
die Stimulation anderer Kortex-Areale vergleichbare Effekte auf die Exzitabilitat
hat, ist bislang unklar. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit hatten Daten zur
Exzitabilitat des PMC weitere Einblicke in die der tDCS zugrundeliegenden
Mechanismen ermdglicht. Auch der in Kapitel 3.2 diskutierte denkbare Effekt der

tDCS auf die funktionelle Interaktion der beteiligten kortikalen Areale hatte
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hierdurch Uberpruft werden konnen und so ein differenzierteres Verstandnis der

den Ergebnissen zugrundeliegenden zentralen Prozesse erlangt werden konnen.

Ein weiteres Problem der Arbeit ist die relativ geringe Wiederholungsrate der zu
erlernenden Sequenz. Diese wurde gewahlt, um explizites Lernen ausschliel3en
zu kénnen. Als Konsequenz kam es zu vergleichsweise geringen Lerneffekten
auch nach der Schein-Stimulation. Um verbleibende Zweifel daran auszuraumen,
dass der fehlende Unterschied zwischen der sequentiellen und der randomisierten
Bedingung nach anodaler und kathodaler tDCS auf einem unspezifischen Effekt
auf die Reaktionszeiten beruht, hatte der Lerneffekt durch haufigere Wiederholung

der Sequenz gesteigert werden kdnnen.

Der Begriff der Konsolidierung umfasst zwei unterschiedliche Phanomene — das
offline improvement, und die Stabilisierung des Gelernten (Robertson et al.,
2004a). In der vorliegenden Arbeit wurde ausschlie3lich die Stabilisierung — in
Form einer verringerten Interferenzneigung — als Indikator fur eine erfolgreiche
Konsolidierung untersucht. Offline improvement tritt als Verbesserung der
erlernten Fertigkeit, zwischen zwei Ubungseinheiten auf und scheint in gréRerem
Mal schlafabhangig zu sein als die Stabilisierung (Robertson et al., 2004a). Um
eine umfassende Abbildung der mdglichen Bedeutung des PMC auf
Konsolidierungsprozesse und eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Arbeiten
— die das offline improvement als Parameter nutzen — zu gewahrleisten, ware es
sinnvoll, Reaktionszeiten nach einer Schlafphase zu Uberprifen. Diese Daten
wurden auch Informationen daruber liefern, ob beide Phanomene tatsachlich
identische Prozesse abbilden. Ein differenzieller Effekt der tDCS wurde auf
unterschiedliche zentrale Prozesse und somit auf unterschiedliche Phanomene

hindeuten.

Eine weitere Limitation ist die relativ geringe Stromstarke, die fur die tDCS
angewendet wurde. Um deutlichere Stimulationseffekte zu erzielen, hatte durch
Erhéhung der Stromstarke die Stromdichte gesteigert werden konnen, die mit
0,028 mA/cm? am unteren Ende des Ublichen Bereichs lag (Nitsche et al., 2008).

Denkbar ware, dass eine hohere Stromdichte mit starkeren Verhaltenseffekten
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assoziiert sein konnte. Einschrankend muss aber darauf hingewiesen werden,
dass eine Erhdhung der verwendeten Stromstarke mit einer geringeren Fokalitat
der Stimulation einhergeht und eine Ko-Stimulation benachbarter und funktionell
verbundener Areale wahrscheinlicher geworden ware. Die Zuordnung der
Verhaltenseffekte zu einem bestimmten Areal ware hierdurch maoglicherweise

erschwert worden.

3.4 Ausblick

Daten von Cohen et al. (2005) legen nahe, dass raumliche und motorische
Aspekte einer Bewegungssequenz zu unterschiedlichen Zeitpunkten konsolidiert
werden. Die  zugrundeliegenden  Mechanismen scheinen dabei in
unterschiedlichem Malde schlafabhangig zu sein (Cohen et al., 2005). Wenn diese
Mechanismen in unterschiedlichen Gehirnarealen reprasentiert sind, ware es
vorstellbar, dass ihre Aktivitat in  Abhangigkeit vom Konsolidierungsstadium
variiert. Kantak und Winstein (2012) stellten zudem fest, dass fruhe und spate
Wiederabrufleistungen voneinander abweichen kdnnen. Tatsachlich zeigen die
vorliegende Studie mit einem friihen Zeitpunkt der Uberprifung des
Konsolidierungseffekts und die Arbeit von Boyd und Linsdell (2009) mit einem
spateren Uberpriifungszeitpunkt — bei gleichem Stimulationszeitpunkt —
unterschiedliche Ergebnisse.

Um eine moglicherweise differentielle Bedeutung des PMC flur verschiedene
Konsolidierungsstadien naher zu untersuchen, konnte es in zukunftigen Studien
sinnvoll sein, den Stimulationszeitpunkt in getrennten Experimenten systematisch
zu variieren, um so die Stimulationseffekte in  unterschiedliche
Konsolidierungsstadien  fallen  zu lassen.  Aulerdem  sollten  die
Konsolidierungseffekte jeweils nach einer Wach- und nach einer Schlafphase

Uberprift werden.

Wie in Kapitel 3.3 geschildert, hatte die direkte Untersuchung der Interaktion
verschiedener kortikaler Areale, sowie der durch tDCS induzierten kortikalen
Exzitabilitatsveranderungen und ihrer Lokalisation, ein tieferes Verstandnis der
vorliegenden Ergebnisse ermoglichen konnen. Es erscheint daher sinnvoll, diese

neurophysiologischen Prozesse in zuklnftigen Experimenten gesondert zu
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Uberpriften. Einschrankend ist zu erwahnen, dass eine direkte Prifung der PMC-
Exzitabilitat nicht mdglich ist. Das Elektroenzephalographie (EEG) ermoglicht
jedoch Aussagen uber die Aktivitat kortikaler Areale und konnte daher eine

sinnvolle Ergénzung des experimentellen Designs zukiinftiger Studien darstellen.

Vorausgehende Arbeiten weisen auf eine gesteigerte PMC-Aktivitat im
Zusammenhang mit expliziten motorischen Lernprozessen hin (Grafton et al.,
1995, Hazeltine et al., 1997, Honda et al., 1998). Diese Beobachtungen geben
Grund zu der Annahme, dass der PMC relevant flir das explizite Erlernen
motorischer Fertigkeiten sein kdnnte. Dartber hinaus gibt es Hinweise darauf,
dass explizite und implizite Konsolidierungsprozesse in Konkurrenz stehen
(Poldrack and Packard, 2003, Brown and Robertson, 2007). Tatsachlich konnten
Galea et al. (2010), durch Stérung expliziter Lernprozesse mit Hilfe von
inhibitorischer TMS des DLPFC, die implizite Konsolidierung einer motorischen
Sequenz fazilitieren. Als Erklarungsmoglichkeit fuhrten die Autoren eine
Konkurrenz zwischen expliziten und impliziten Gedachtnissystemen um neuronale
Ressourcen an, die mdoglicherweise durch die Stimulation zugunsten der impliziten
Konsolidierung beeinflusst worden sei (Galea et al., 2010). Vor dem Hintergrund
einer moglichen Beteiligung des PMC an expliziten Lernprozesse argumentierten
Kantak et al. (2012a) und Meehan et al. (2013), dass die von ihnen beobachteten
Effekte der PMC-Stimulation auf die implizite Konsolidierung durch die Modulation
expliziter Prozesse verursacht sein kdonnte. Es ist zwar spekulativ aber dennoch
nicht auszuschlie®en, dass der positive Effekt der kathodalen PMC-tDCS auf die
frihe implizite Konsolidierung, den die vorliegenden Daten zeigen, ebenfalls auf
der Freigabe neuronaler Ressourcen durch Reduktion expliziter Lernprozesse
beruht. Eine Schwachstelle dieser Hypothese ist allerdings, dass in den Studien
von Kantak et al. (2012a) und Meehan et al. (2013) — genau wie in der
vorliegenden Arbeit — die Effekte der tDCS auf das explizite Lernen nicht direkt
untersucht wurden. Daher erscheint es sinnvoll, in zukinftigen Experimenten auch
explizite Lernprozesse und deren Einfluss auf die implizite motorische
Konsolidierung gezielt zu untersuchen. Moglich ware es zum Beispiel, in einer
gesonderten Versuchsanordnung den Probanden/innen neben der impliziten

sequentiellen Stimulus-Abfolge eine weitere explizite Sequenz zu prasentieren. Es
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konnte anhand der so gewonnen Daten Uberprift werden, ob die induzierten
expliziten und impliziten Lernprozesse miteinander interferieren und ob diese

differenziell durch PMC-tDCS beeinflusst werden konnen.

3.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Effekt der tDCS Utber dem linken PMC auf
die implizite Akquisition und die frihe, schlafunabhangige Konsolidierung einer
Bewegungssequenz. Trotz der erorterten methodischen Einschrankungen
erlauben die Daten folgende Schlussfolgerungen: Ubereinstimmend mit
vorausgehenden Studien zeigen die Ergebnisse keinen spezifischen Effekt der
PMC-tDCS auf die Akquisition. Die Ergebnisse weisen Uber die zuvor
beschriebene Beteiligung des PMC an der spaten, schlafabhangigen
Konsolidierung hinausgehend, auf eine Relevanz des PMC fur frihe
schlafunabhangige Konsolidierungsprozesse hin. Die Forderung der frihen
Konsolidierung durch die Reduzierung der PMC-Exzitabilitat liefert Anhalt fir die
Annahme konkurrierender Prozesse zwischen dem M1 und dem PMC wahrend

dieser Phase.
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