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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den funktionellen Beitrag des linken
posterioren parietalen Kortex (PPC) flur implizites motorisches Lernen. Das
Erlernen motorischer Fahigkeiten ist durch einen initialen Lernzuwachs
charakterisiert, bevor das Gelernte in der Konsolidierungsphase stabilisiert wird.
Die Konsolidierung motorischer Fahigkeiten ist (/) durch eine geringere
Interferenzanfalligkeit gegenuber ahnlichen Bewegungsmustern sowie (ii) durch
eine weitere Verbesserung des Gelernten in Trainingspausen, sogenanntes
Offline-Lernen, gekennzeichnet. Bildgebende Arbeiten weisen darauf hin, dass
der PPC als bedeutende Struktur in der senso-motorischen Integration fir
motorisches Lernen relevant sein konnte. Zur Untersuchung motorischen
Sequenzlernens stellt die serielle Reaktionszeitaufgabe (engl.: Serial Reaction
Time Task (SRTT)) ein Standardparadigma dar. Als Ausdruck motorischen
Lernens kommt es bei der wiederholten Ausflhrung einer Sequenz zu einer
Abnahme der Reaktionszeiten, die bei einer randomisierten Kontrollbedingung
nicht zu beobachten ist. In dieser Arbeit fihrten 18 gesunde Probanden/-innen
eine SRTT durch. Nach Ende des Trainings wurde die transkranielle
Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current stimulation (tDCS)) fur
10 Minuten mit einer Stromstarke von 0,25 mA mit anodaler und kathodaler
Polaritat appliziert. Eine Scheinstimulation diente als Kontrollbedingung. Die
tDCS erlaubt die non-invasive Modulation der kortikalen Exzitabilitat. Die
Kombination mit VerhaltensmalRen bietet die Mdglichkeit, den funktionellen
Beitrag des stimulierten Areals fir das untersuchte Verhalten zu charakterisieren.
Nach Beendigung der tDCS und nach einer Pause von 30 Minuten wurde
Offline-Lernen und Interferenzanfalligkeit der gelernten Sequenz untersucht. Die
Datenanalyse zeigte signifikant schnellere Reaktionszeiten im Verlauf der SRTT
in der sequentiellen im Gegensatz zur randomisierten Bedingung. Die Methode
war somit geeignet, Sequenzlernen zu induzieren. Nach Applikation der tDCS
zeigten sich weder auf die Interferenzanfalligkeit noch auf das Offline-Lernen
signifikante polaritatsspezifische Effekte. Diese Ergebnisse widersprechen der
Annahme, dass der PPC kausal in die Konsolidierung einer motorischen

Sequenz eingebunden ist.



Summary

The present study investigates the effect of transcranial direct current stimulation
(tDCS) applied to the left posterior parietal cortex (PPC) on implicit motor
sequence learning. Learning of new motor skills is essential for a variety of
everyday activities and is characterized by initial rapid improvement of task
performance followed by its consolidation. Consolidation of motor skills is
characterized by (/) reduced susceptibility to interference with respect to similar
movement patterns and (ii) further improvement of the newly learned motor
pattern in training-free intervals, the so-called offline-improvement. The PPC as
a core structure in sensory-motor integration has been suggested to be relevant
for motor learning. To study motor sequence learning, the serial reaction time
task (SRTT) has been established. In the present study 18 healthy volunteers
were trained on a SRTT. Immediately after the training, tDCS was applied for 10
minutes at 0.25 mA current intensity with anodal and cathodal polarity. Sham
stimulation served as control condition. TDCS allows the modulation of cortical
excitability. Behavioural effects associated with tDCS allow an estimation of the
functional significance of the stimulated brain area for a certain task. Immediately
after tDCS, as well as after a break of 30 minutes, susceptibility to interference
as well as offline-improvement were investigated. The analysis showed
significantly faster reaction times in sequential as opposed to random trials at the
end of the SRTT suggesting successful motor sequence learning. Since neither
susceptibility to interference nor offline-improvement were significantly
modulated by tDCS, the data do not support the hypothesis that the PPC is

causally involved in motor sequence consolidation.
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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel, den funktionellen Beitrag des linken posterioren
parietalen Kortex (PPC) fur die frihe Konsolidierung einer motorischen Sequenz zu
untersuchen. Zu diesem Zweck wurde die Exzitabilitdt des PPC mithilfe der
transkraniellen Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current stimulation;
tDCS) unmittelbar nach der Akquisition einer Bewegungssequenz moduliert. Die
Fahigkeit, Bewegungen =zeitlich und raumlich prazise auszuflihren, stellt eine
grundlegende Voraussetzung dar, mit unserer sozialen und physikalischen Umwelt
adaquat zu interagieren. Insbesondere komplexe Bewegungen, beispielsweise das
Treffen eines Federballs mit einem Schilager, erfordern die zeitgenaue Integration
sensorischer und motorischer Funktionen. Das Erlernen motorischer Fahigkeiten ist
hierbei essenziell und dient der Bewegungsausfihrung mit einem Minimum an
exekutiven Funktionen, insbesondere Aufmerksamkeitsressourcen.

In der Literatur wird zwischen motorischem Lernen und motorischer Adaptation
unterschieden (Doyon et al., 2009). Motorisches Lernen beschreibt den Erwerb neuer
Bewegungsmuster, wobei die motorische Adaptation die Anpassung bestehender
motorischer Fahigkeiten an veranderte Umgebungsbedingungen beschreibt (Doyon
et al., 2009). Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung des
motorischen Lernens am Beispiel des Sequenzlernens. Die Bedeutung dieses
Lernens ist vor allem darin zu sehen, dass komplexe Bewegungen aus einzelnen
Bewegungselementen bestehen. Diese werden im Laufe des erfolgreichen Lernens
zu einer Bewegungssequenz zusammengesetzt. Daher ist Sequenzlernen eine
Voraussetzung flr das Erlernen komplexer Bewegungen.

Lernen kann explizit oder implizit erfolgen. Beim expliziten Lernen ist sich die Person
der zu erlernenden Aufgabe bewusst und das Lernen erfolgt beabsichtigt. Beim
impliziten Lernen ist der Person weder klar, dass sie lernt, noch dass es durch das
Lernen zu einer Verhaltensanderung gekommen ist. Gegenstand der vorliegenden

Arbeit ist die Untersuchung des impliziten Sequenzlernens.



1.1 Theorien des motorischen Lernens
Nach Doyon und Kollegen (2009) beschreibt der Begriff motorisches Lernen eine

durch Lernen hervorgerufene Verhaltensanderung beginnend bei der Akquisition,
also dem Erwerb, von Bewegungsmustern bis hin zur automatisierten Ausfuhrung der
Bewegung (Doyon et al., 2009). Der Lernprozess gliedert sich in eine friihe und eine
spate Phase. In der frGhen Phase, die der Akquisition entspricht, kommt es zu einem
schnellen Lernzuwachs. Bereits nach wenigen Lerndurchgangen sind betrachtliche
Verbesserungen in der Ausflihrung der Bewegung zu verzeichnen. Die spate Phase,
die der Phase der Konsolidierung entspricht, ist durch einen deutlich langsameren
und geringeren Lernzuwachs gekennzeichnet. Konsolidierung kann sich in zwei
unterschiedlichen Phanomenen zeigen, (/) in der geringeren Stoéranfalligkeit
gegenuber ahnlichen Bewegungsmustern (Shadmehr & Holcomb, 1997) und (i/) dem
Offline-Lernen (D. A. Cohen et al., 2005; Walker et al., 2002). Unter Offline-Lernen
versteht man die Verbesserung der Bewegungsausfuhrung ohne weiteres Training,
die typischerweise nach Trainingspausen beobachtet werden kann. Im Einklang mit
den theoretischen Uberlegungen von Doyon und Mitarbeitern (2009) steht die Studie
von Karni et al. (1998), die zeigen konnte, dass die frihe Phase des motorischen
Lernens durch rasche Verbesserungen nach wenigen Lerndurchlaufen
gekennzeichnet ist, der sich eine spate Lernphase mit stufenweise Uber mehrere
Lerndurchlaufe zunehmende Verbesserung in der Ausfihrung der Bewegung
anschlief3t (Karni et al., 1998). In der frihen Phase ist ein hohes Mal an
Aufmerksamkeit erforderlich, wohingegen diese mit zunehmender Automatisierung
abnimmt (Halsband & Lange, 2006). Abbildung 1 stellt die unterschiedlichen Stufen

des motorischen Lernens schematisch dar.
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Abb. 1: Schematische Darstellung der Phasen des motorischen Lernens. In der frihen
Phase, der Akquisition, kommt es zu einem schnellen Lernzuwachs, bevor das Gelernte in
der Konsolidierungsphase stabilisiert wird. Die Konsolidierungsphase ist durch eine geringere
Storanfalligkeit gegentber ahnlichen Bewegungsmustern und / oder Offline-Verbesserung in
den Trainingspausen gekennzeichnet. Am Ende steht ein automatisierter Bewegungsablauf
(Doyon et al., 2009).

1.2 Neuronale Korrelate motorischen Lernens

Das Erlernen einer neuen Bewegung oder einer neuen Abfolge von Bewegungen
basiert auf Aktivitdtsveranderungen in unterschiedlichen Regionen des zentralen
Nervensystems (ZNS). Daraus resultieren neben strukturellen auch funktionelle
Veradnderungen, wie etwa eine verbesserte synaptische Ubertragung, als Korrelat des
motorischen Lernens. Auf kortikaler Ebene sind der prafrontale Kortex (PFC), der
primare motorische (M1) und primare somatosensorische Kortex (S1), der
pramotorische Kortex (PMC), das supplementare motorische (SMA) und das pra-
supplementare motorische Areal (preSMA) und der posteriore parietale Kortex (PPC)
in den motorischen Lernprozess involviert (Buch et al., 2017). Die Aktivierung dieser
Areale verandert sich im Verlauf des Lernprozesses. Abbildung 2 zeigt die fur

motorisches Lernen relevanten Kortexareale.
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Abb. 2: Relevante Kortexareale fiir motorisches Lernen (modifiziert nach Schiinke et al.,
2009)

Arbeiten, bei denen nicht-invasive Hirnstimulationsmethoden Anwendung gefunden
haben, weisen darauf hin, dass der M1 sowohl an der Akquisition als auch an der
frihen Konsolidierung beteiligt ist (Muellbacher et al., 2002; Nitsche, Schauenburg,
et al., 2003). Robertson und Kollegen (2005) untersuchten die Rolle des M1 flr die
Konsolidierung unter Verwendung der repetitiven transkraniellen Magnetstimulation
(rTMS). Die rTMS ist eine nicht-invasive Methode der Neurostimulation, die durch
repetitiv applizierte Magnetpulse die Erregbarkeit kortikaler Areale temporar
beeinflusst. Die rTMS wurde Uber dem M1 mit einer Frequenz von 1 Hz direkt nach
dem Erlernen einer motorischen Aufgabe und damit in der Konsolidierungsphase
appliziert. Die rTMS in dieser Frequenz flhrt zu einer voribergehenden Abnahme
der kortikalen Exzitabilitat des stimulierten Hirnareals (Pascual-Leone et al., 1999).
Die Analyse zeigte eine beeintrachtigte Konsolidierung, wenn die Probanden/-innen
im Anschluss an die Stimulation wach blieben, jedoch nicht nach einem
Schlafintervall. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass der M1 relevant fur die
schlafunabhangige Konsolidierung ist, jedoch nicht flr die schlafabhangige.
Allerdings wurde in dieser Arbeit implizites motorisches Lernen untersucht.
Nachfolgende Arbeiten deuten darauf hin, dass Schlaf beim expliziten Lernen
relevant zu sein scheint (Doyon et al., 2009; Robertson, Pascual-Leone, & Press,

2004; Walker et al., 2002). Beim impliziten motorischen Lernen liefern Studien
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Evidenz daflur, dass die Relevanz des M1 fur den Konsolidierungsprozess mit
zunehmendem zeitlichen Abstand zur Akquisition abnimmt (Robertson, Pascual-
Leone, & Press, 2004; Robertson et al., 2005). Das genaue Zeitfenster, in dem der
M1 relevant ist, variiert in Abhangigkeit von der Aufgabe zwischen einer (Robertson
et al., 2005) und funf Stunden (Shadmehr & Holcomb, 1997).

In der Literatur wird zudem eine Beteiligung des prafrontalen Kortex (PFC) in der
frihen Phase des Lernens berichtet (Doyon et al., 2009; Halsband & Lange, 2006;
Hardwick et al., 2013). Das preSMA scheint insbesondere wahrend der Akquisition
von motorischen Sequenzen von Bedeutung zu sein (Hardwick et al., 2013).
Shadmehr und Holcomb (1997) beobachteten, dass es innerhalb von 6 Stunden nach
der Akquisition zu einem Wechsel der neuronalen Aktivitat von prafrontalen Arealen
zum PPC und PMC kommt (Shadmehr & Holcomb, 1997). Die erhdhte neuronale
Aktivitat spiegelte sich in einem verstarkten Blutfluss in beiden Arealen wider und fiel
mit einer verminderten Storanfalligkeit des Gelernten zusammen. Diese Daten lassen
vermuten, dass der PPC und der PMC an der Konsolidierung beteiligt sein kénnten.
Diese Annahme wird durch Studien unter Verwendung der funktionellen
Magnetresonanztomographie (fMRT) untermauert (Albouy et al., 2015; Doyon et al.,
2009).

Vorausgehende Arbeiten weisen darauf hin, dass in Abhangigkeit davon, ob explizit
oder implizit gelernt wird, unterschiedliche Aktivierungsmuster zu beobachten sind.
Wahrend der M1 und das SMA bei implizitem Lernen erhdhte Aktivitat zeigen
(Hazeltine et al., 1997; Nitsche, Schauenburg, et al., 2003), sind bei explizitem Lernen
der PPC und der PMC starker aktiviert (Doyon et al., 2009). Allerdings konnte auch
im Zusammenhang mit implizitem Lernen eine veranderte Aktivitat des PPC in
bildgebenden Studien gezeigt werden (Bischoff-Grethe et al., 2001).
Zusammenfassend weisen die Arbeiten darauf hin, dass die Beteiligung der
Kortexareale an motorischen Lernprozessen sowohl vom Zeitpunkt (Akquisition vs.
Konsolidierung) als auch von der Art des Lernens (implizit vs. explizit) abhangt.
Wahrend die Beteiligung des M1 sowohl fur die Akquisition als auch fur die frihe
Konsolidierung durch zahlreiche Studien belegt werden konnte, ist die Frage nach

der kausalen Beteiligung anderer Areale, z.B. des PPC, bislang nicht beantwortet.



1.3 Relevanz des PPC fiir motorisches Lernen

Der PPC ist im Lobus parietalis lokalisiert. Er liegt dorsal des Gyrus postcentralis (s.
Abb. 2) (Zilles & Rehkamper, 1998). Wahrend zunachst angenommen wurde, dass
der PPC allein der sensorischen Verarbeitung dient, gibt es zunehmende Evidenz fur
die Annahme, dass dieses Areal eine wichtige Rolle fir die senso-motorische
Integration spielt (Andersen & Buneo, 2002). Der linke PPC scheint dabei fur die
antizipatorische Bewegungskontrolle eine besondere Bedeutung zu haben.
Bewegungen kénnen zum einen in Referenz zu einem sensorischen Signal
durchgefuihrt werden. Diese Form der Bewegungssteuerung ist jedoch
vergleichsweise langsam, da vor der Bewegungsinitierung die sensorischen
Informationen verarbeitet werden muissen. Bei sehr schnellen Bewegungen, bei
Sportarten wie zum Beispiel Badminton, muss die Bewegungssteuerung daher auf
einem anderen Mechanismus z.B. auf der Basis einer gelernten Vorhersage der
sensorischen Konsequenzen der Bewegung erfolgen (Blakemore & Sirigu, 2003). Der
kontinuierliche  Abgleich  der vorhergesagten mit der tatsachlichen
Handlungskonsequenz fiuhrt zur Optimierung des motorischen Programms
(Blakemore & Sirigu, 2003). Der PPC kdénnte hierbei relevant fir den Vergleich
zwischen Vorhersage und tatsachlicher Reafferenz sein (Pisella et al., 2000).
Vorausgehende Studien belegen die Bedeutung des PPC flir die zeitgenaue
Ausflhrung von Bewegungen (Krause et al., 2012; Krause et al., 2014). Diese Daten
weisen darauf hin, dass der PPC Uber die reine Verarbeitung von sensorischen
Informationen hinausgehend relevant fur die Steuerung von Bewegungen ist. Fur
motorisches Lernen spielen sensorische Informationen eine bedeutende Rolle. Damit
es zur prazisen Ausfuhrung der Bewegung kommt, muissen diese mit dem
motorischen Befehl verknlpft werden (Halsband & Lange, 2006). Es wird vermutet,
dass der PPC auf diese Weise in die Bewegungsplanung involviert ist und legt seine
Relevanz flr motorisches Lernen nahe. Diese Hypothese wird durch Daten
unterstitzt, die Hinweise auf eine funktionelle Verbindung zwischen dem M1 und dem
PPC gezeigt haben, die relevant fur die Planung von Bewegungen sein konnte (Koch
et al., 2008; Rivera-Urbina et al., 2015).

Die serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT) ist ein Standardparadigma zur

Untersuchung des motorischen Sequenzlernens (Nissen & Bullemer, 1987). Sie
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besteht in der Regel aus mehreren horizontal angeordneten Balken, die ihre Farbe
wechseln. Die Probanden/-innen werden instruiert bei einem Farbwechsel eine
korrespondierende Taste auf einer Tastatur zu driicken. Wahrend eine sequentielle
Abfolge Sequenzlernen induzieren soll, dient eine randomisierte Abfolge als
Kontrollbedingung. Motorisches Lernen zeigt sich bei dieser Aufgabe typischerweise
in einer Abnahme der Reaktionszeiten allein in der sequentiellen Bedingung (Focke
et al., 2017; Savic & Meier, 2016).

1.4 Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und die fMRT sind bildgebende
Verfahren, mit deren Hilfe die Aktivitat des Gehirns gemessen werden kann. Auch
wenn diese Methoden Einblicke in die Areale erlauben, die an der Ausfihrung einer
bestimmten Aufgabe beteiligt sind, ermdglichen sie nur eingeschrankt Aussagen tber
deren funktionellen Beitrag. Eine Methode, um die kausale Bedeutung kortikaler
Areale genauer zu beleuchten, stellen Methoden zur non-invasiven Hirnstimulation,
wie die TMS und die transkranielle Elektrostimulation (TES) dar. Die TMS moduliert
anhand eines an der Kopfhaut generierten elektrischen Magnetfeldes die kortikale
Exzitabilitdt des stimulierten Areals. Dies flihrt anhand von elektromagnetischer
Induktion zu einer Depolarisierung der darunter liegenden Neurone des Kortex und
bei Uberschwelliger Stimulation zu einer Auslésung von motorisch evozierten
Potentialen (MEP) (Reis et al., 2009).

Neben der TMS bietet auch die tDCS die Moglichkeit, die Exzitabilitat eines kortikalen
Areals zu erhéhen oder herabzusetzen. Uber die Modulation neuronaler
Membranpotentiale wird die Spontanemissionsrate kortikaler Neurone beeinflusst
(Paulus, 2014). Man geht davon aus, dass die tDCS die Wahrscheinlichkeit einer
Membrande- und hyperpolarisation erhoht und so zu einer veranderten Erregbarkeit
des kortikalen Areals fuhrt. Die tDCS kann in anodaler oder kathodaler Polaritat
erfolgen. Bei anodaler tDCS kommt es zu einer Membrandepolarisation, was mit einer
erhdhten Exzitabilitat des stimulierten Areals einhergeht. Bei kathodaler tDCS wird
Uber eine Membranhyperpolarisation die Exzitabilitat herabgesetzt (Stagg & Nitsche,
2011). Auf diese Weise kann eine Veranderung der Erregbarkeit von bis zu 40 %
gegenuber dem Ausgangsniveau erreicht werden (Nitsche & Paulus, 2000). Bei der

tDCS wird Uber zwei Schwammelektroden ein konstanter, schwacher Gleichstrom auf
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die Kopfoberflache appliziert. Eine Stimulation mit einer Intensitat von 1-2 mA und
einer Stimulationsdauer von maximal 20 Minuten wird als sicher angenommen
(Nitsche et al., 2009; Nitsche & Paulus, 2000). Zu Beginn der Stimulation wird meist
ein leichtes Kribbeln wahrgenommen und die Nebenwirkungen beschranken sich auf
Hautirritationen, leichte Kopfschmerzen und Ermidung, welche nur wenige
Probanden/-innen berichten (Poreisz et al., 2007; Stagg & Nitsche, 2011). Neben
den Effekten der tDCS, die wahrend der Stimulation zu beobachten sind, weisen
vorausgehende Arbeiten darauf hin, dass diese auch Uber die Stimulation
hinausgehend anhalten kénnen. Bei einer 9-13-minltigen Stimulation zeigen sich bis
zu 90 Minuten nach der Stimulation noch Nacheffekte auf die Erregbarkeit des
stimulierten Areals (Nitsche & Paulus, 2001). Fur diese Effekte tragt eine erhdhte
intrazellulare Ca?* (Calcium) Konzentration eine bedeutende Rolle. Der
zugrundeliegende Mechanismus beruht moglicherweise auf spannungsabhangigen,
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA) gesteuerten Ca?*-Kanalen, die durch die anodale
tDCS vermehrt gedffnet werden (Das et al., 2016; Stagg & Nitsche, 2011). Durch den
NMDA-Rezeptorantagonisten Dextrometorphan konnte die erhohte kortikale
Erregbarkeit aufgehoben werden, wohingegen der NMDA-Rezeptoragonist D-
Cycloserin die Erregbarkeit verlangern konnte (Nitsche, Fricke, et al., 2003). Uber
diesen Vorgang kann die tDCS Neuroplastizitat induzieren und motorisches Lernen

modulieren.

Im Kontext des motorischen Lernens beschaftigen sich vorausgehende Studien vor
allem mit der Rolle des M1. Diese Arbeiten zeigen einen férdernden Effekt der
anodalen tDCS sowohl auf die Akquisition (Kang & Paik, 2011; Nitsche,
Schauenburg, et al., 2003; Poreisz et al., 2007) als auch auf die frihe Konsolidierung
(Kang & Paik, 2011; Poreisz et al., 2007) einer implizit erlernten motorischen
Sequenz, wenn die Stimulation wédhrend der Akquisition erfolgte. Demgegenuber
beobachteten Kuo und Kollegen (2008), dass eine Stimulation von M1 vor dem
Lernen keinen modulierenden Effekt auf die Akquisition hat (Kuo et al., 2008). Tecchio
und Kollegen (2010) applizierten die anodale tDCS unmittelbar nach dem Lernen und
fanden Hinweise auf eine verbesserte Konsolidierung (Tecchio et al., 2010).
Zusammenfassend unterstltzen diese Studien die Annahme, dass (i) der M1 kausal

sowohl an der Akquisition als auch an der frihen Konsolidierung einer
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Bewegungssequenz beteiligt ist und (ii) die tDCS eine geeignete Methode darstellt,
die dem motorischen Lernen zugrundeliegenden Prozesse zu beeinflussen. Hierbei
ist zu beachten, dass neben der Polaritdt (anodal vs. kathodal) auch der
Stimulationszeitpunkt (vor, wdhrend, nach dem Lernen) fir den Effekt der Stimulation

entscheidend zu sein scheint.

Eine Studie von Focke und Kollegen ging der Frage nach der Bedeutung des linken
PMC fur motorisches Lernen nach (Focke et al., 2017). Die Daten legen die
Hypothese nahe, dass der PMC nicht relevant fur die Akquisition, sehr wohl aber flr
die Konsolidierung sein kdnnte. In dieser Arbeit wurde die Interferenzanfalligkeit als
Mal der Konsolidierung untersucht (Focke et al., 2017). Diese Arbeit weist darauf
hin, dass neben dem M1 auch andere kortikale Areale kausal in den Lernprozess
involviert sind. Die Frage, ob der PPC ebenfalls einen kausalen Beitrag leistet wurde

bislang noch nicht untersucht.

1.5 Herleitung der Fragestellung

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach dem Effekt der tDCS Uber dem linken
PPC auf die Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz nach.
Bildgebende Verfahren legen die Beteiligung des PPC am motorischen Lernen nahe
(Albouy et al., 2015; Doyon et al., 2009; Shadmehr & Holcomb, 1997). Shadmehr und
Holcomb beobachteten eine erhdhte Aktivitat des PPC in einem Zeitfenster von 6
Stunden nach der Akquisition (Shadmehr & Holcomb, 1997), wahrend Doyon et al.
bereits in der frihen Lernphase eine erhohte Aktivitat parietaler Areale zeigen
konnten (Doyon et al., 2009). In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage beantwortet
werden, ob die Applikation der tDCS Uber dem linken PPC, unmittelbar nach der
Akquisition einer motorischen Sequenz, Effekte auf deren Interferenzanfalligkeit und
auf Offline-Lernen hat, um so Rickschlisse auf eine mogliche Bedeutung des PPC
fur die Konsolidierung einer implizit erlernten Sequenz treffen zu kénnen. Sollte der
PPC relevant fur die fruhe Konsolidierung sein, sollten sich polaritatsspezifische
Stimulationseffekte auf die Interferenzneigung und / oder das Offline-Lernen der

zuvor erlernten Sequenz zeigen.



2. Material und Methoden

2.1 Probanden/-innen
An der Studie nahmen 18 gesunde Probanden/-innen (9 mannlich) mit einem

Durchschnittsalter von 22 + 0,26 Jahren (Mittelwert £+ Standardfehler des Mittelwerts)
teil. Alle Probanden/-innen wurden anhand des Edinburgh Handigkeits-Inventars
(EHI) (Oldfield, 1971), mit einem Cut-Off-Wert von 60 fir das Vorliegen einer
Rechtshandigkeit, als rechtshandig eingestuft (EHI-Score: 91,11 * 2,41).
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren gravierende neurologische
(insbesondere Epilepsie) oder internistische Vorerkrankungen, die Einnahme
zentralnervos wirksamer Medikamente und das Tragen eines Herz- oder
Hirnschrittmachers oder metallischer Implantate im Kopf- und Oberkoérperbereich, die
nicht fur die Studie entfernt werden konnten. Weiterhin wurde bei Frauen durch
Fragen das Vorliegen einer Schwangerschaft ausgeschlossen. Ausschlusskriterium
zur Teilnahme an der Studie war aul3erdem, dass die Probanden/-innen in den letzten
funf Jahren regelmaRig ein Instrument gespielt haben, da bei Musikern, im Vergleich
zu Nicht-Musikern, funktionelle Unterschiede in Gehirnarealen festgestellt wurden,
die fur die Kontrolle und Ausfihrung einer sequentiellen Fingerbewegung von
Bedeutung sind (Altenmuller, 2008; Amunts et al., 1997). Die Rekrutierung der
Probanden/-innen erfolgte aus dem naheren Umfeld und dem Bekanntenkreis der

Versuchsleiterin Uber direkte Ansprache.

Im Rahmen eines kontrollierten Doppelblinddesigns nahmen die Probanden/-innen
an drei Messterminen teil, die sich hinsichtlich der Stimulationsart (anodal, kathodal,
Scheinstimulation) unterschieden. Sowohl die Versuchsleiterin als auch die
Probanden/-innen waren bis zum Ende der Datenerhebung nicht Uber die
Stimulationsart informiert. Die Verblindung der Versuchsleiterin wurde dadurch
erreicht, dass eine zweite Versuchsleiterin den DC-Stimulator bediente. Die
Probanden/-innen wurden nach dem letzten Messtermin Uber die jeweilige
Stimulationsart und die genaue Fragestellung des Experiments aufgeklart. Um
mogliche Ubertragungseffekte der Stimulation zu vermeiden, erfolgten zwei
aufeinanderfolgende Messtermine im Abstand von mindestens einer Woche. In
einem Fall lagen zwischen zwei Messterminen aus organisatorischen Grianden sechs

Tage. Die Studie wurde im Einklang mit der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt

10



und von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-
Universitat im Vorfeld der Datenerhebung genehmigt (Studiennummer 3347,
Amendment vom 05.11.2014).

2.2 Ablauf
Beim ersten Messtermin wurden die Probanden/-innen Uber den Ablauf des

Experiments aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme und
zur Verwendung ihrer Daten. Sie wurden dartber informiert, dass die Reaktionszeiten
bei einer motorischen Aufgabe gemessen werden sollten. Die genaue Fragestellung
der Arbeit wurde ihnen erst nach Beendigung der individuellen Datenerhebung
erlautert, um explizites Lernen der Sequenz weitgehend ausschliel3en zu kénnen. Zur
Versuchsdurchfihrung nahmen sie im Untersuchungsraum auf einem gepolsterten,
leicht nach hinten geneigten Sessel Platz. Auf dem Schol} befand sich eine feste
Unterlage, worauf eine am Institut fir Klinische Neurowissenschaften und
Medizinische Psychologie angefertigte Tastatur fur die rechte Hand platziert wurde.

Untersucht wurde das motorische Lernen mithilfe der SRTT.

2.2.1 Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT)
Unter Verwendung der SRTT kann motorisches Sequenzlernen auf der Basis von

Reaktionszeitveranderungen charakterisiert werden (Nissen & Bullemer, 1987). Die
Prasentation der SRTT und die Erhebung der Reaktionszeiten erfolgten mithilfe des
Programms E-Prime (Psychology Software Tools Inc., Sharpsburg, PA, USA), das auf
einem Standard-PC unter Windows installiert war. Die Prasentation der SRTT
bestand aus vier dunkelblauen horizontal angeordneten Balken (19,5 x 59 cm), die
vor einem schwarzen Hintergrund auf eine 2,7 m entfernte Leinwand mit einem
Sehwinkel von 12,47° projiziert wurden. Jedem Balken entsprach eine Taste auf der
Tastatur. Die Probanden/-innen wurden instruiert, beim Wechsel der Farbe eines
Balkens zu hellblau, jeweils so schnell und korrekt wie moglich die korrespondierende
Taste auf der Tastatur zu dricken. Auf einen richtigen Tastendruck folgte mit einer

zeitlichen Verzogerung von 1 s der nachste Farbwechsel (Abbildung 3).
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Abb. 3: Darstellung der Leinwandprojektion der SRTT bestehend aus vier Balken. In
dieser Einstellung sollte mit dem Mittelfinger die 3. Taste der Tastatur gedrickt werden,
welche zu dem hellblau aufleuchtenden Balken korrespondiert.

Die SRTT bestand aus einer achtstelligen sequentiellen Abfolge von Tastendrticken.
Randomisierte Abfolgen dienten zum einen als interferierende Bedingung und zum
anderen als Kontrollbedingung, um eine Reaktionszeitbeschleunigung abschatzen zu
kénnen, die unabhangig vom Sequenzlernen auftreten kénnte. Die Haufigkeit der
Tastendrlcke pro Finger war in beiden Bedingen (sequentiell vs. randomisiert) gleich.
Uber die drei Messtermine wurden drei verschiedene parallele Versionen der SRTT
verwendet, die Uber die Probanden/-innen und Stimulationsbedingungen
ausbalanciert waren: Version 1: 3-2-4-1-3-2-1-4; Version 2: 4-2-1-3-4-3-1-2; Version
3: 3-4-2-1-2-4-3-1. Jede experimentelle Sitzung startete mit einer Baseline-Erhebung
(t1), die aus zwei jeweils achtstelligen sequentiellen und randomisierten Abfolgen
bestand. Die Reihenfolge der randomisierten und sequentiellen Abfolgen wurde Uber
die Probanden/-innen und Stimulationsbedingungen ausbalanciert. Bei der Baseline-
Erhebung wurden die ersten drei Tastendricke nicht fir die Datenauswertung
bertcksichtigt, um einer Gewdhnung an die Tastatur und die Aufgabe Rechnung zu
tragen. Unmittelbar im Anschluss erfolgte die Akquisitionsphase. Sie bestand aus drei
Blocken, in denen die zu erlernende Sequenz jeweils viermal wiederholt wurde. Jeder
Block startete mit zwei Wiederholungen des randomisierten Musters. Zwischen den
Blocken lag eine Pause von 2 Minuten, die die Probanden/-innen im entspannten
Ruhezustand verbrachten. Die Pause war erforderlich, da in einem parallel
durchgefuihrten Experiment wéhrend der gesamten Akquisitionsphase stimuliert
wurde. Um die Dauer der Akquisitionsphase in beiden Experimenten konstant zu
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gestalten und somit eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu ermoglichen, wurden die
Pausen eingefigt. Am Ende der Akquisition wurden die Reaktionszeiten in der
randomisierten und sequentiellen Bedingung (t2) bestimmt, um motorisches Lernen
anhand von Reaktionszeitbeschleunigungen in der sequentiellen Bedingung
quantifizieren zu kénnen. In die Berechnung flossen die Reaktionszeiten der letzten
zwei Sequenzen der Akquisitionsphase und der 16 randomisierten Tastendrtcken
des letzten Akquisitionsblocks ein. Im direkten Anschluss erfolgte die 10-minutige
Stimulation mittels tDCS. Die Probanden/-innen blieben wahrenddessen ruhig mit
geoffneten Augen sitzen. Unmittelbar nach Beendigung der Stimulation erfolgte
erneut die Messung der Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung, um
mogliche Effekte auf Offline-Lernen zu untersuchen. An die Prasentation des
randomisierten Musters schloss sich erneut der Abruf der Sequenz an, um die
Interferenzanfalligkeit des gelernten Musters zu Uberprifen (t3). Nach einer Pause
von 30 Minuten wurden diese Daten erneut erhoben (t4). Das Studiendesign ist in

Abbildung 4 schematisch dargestellt.

tDCS
i isiti Post 1 Pause
I Saseline Akquisition Stimulation - - m

2Minuten 10 Minuten l 10 Minuten | 2 Minuten 30 Minuten 2 Minuten I

SSRR / RRSS

RRSS55 2° RRS555 2° RRS555 l | S5RRSS
tl

t2 13

SSRRSS
t4

Abb. 4: Studiendesign: Vor der Stimulation durchliefen die Probanden/-innen zunachst eine
Baseline-Erhebung (t1), der sich die Akquisition anschloss. Die Baseline-Erhebung bestand
aus zwei randomisierten (R) und zwei sequentiellen Abfolgen (S). Die Akquisition bestand
aus drei Lernblocken, die aus zwei randomisierten Abfolgen und vier Wiederholungen der zu
lernenden Sequenz bestanden. Zwischen den Lernblécken befand sich eine zweiminttige
Ruhepause. Am Ende der Akquisition wurden die Reaktionszeiten als Maf} fir motorisches
Lernen in beiden Bedingungen erhoben (t2). Nach der anschlieRenden zehnminitigen
Stimulation folgten der direkte (t3) und der verzdgerte Abruf (t4) nach dreifldig Minuten.

2.3 Stimulation

2.3.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)
Die tDCS wurde an drei separaten Messterminen im Abstand von jeweils einer Woche

mit anodaler und kathodaler Polaritat und als Scheinstimulation appliziert. Die
Stimulation erfolgte mit einem DC-Stimulator Plus (Eldith, NeuroConn, limenau,

Deutschland) Uber zwei an der Kopfoberflache angebrachte Schwammelektroden.
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Bei der anodalen tDCS wurde die Anode Uber dem Bereich der Kopfoberflache, die
mit dem linken PPC korrespondiert, angebracht, bei der kathodalen tDCS die
Kathode. Die Referenzelektrode wurde Uber der kontralateralen Orbita angebracht (s.
Abb. 5). Fur die Scheinstimulation wurde die Anbringung der Anode bzw. Kathode
Uber dem linken PPC Uber die Probanden/-innen ausbalanciert. Zugunsten der
Qualitat der Stimulation wurde der Hautwiderstand so gering wie mdglich gehalten.
Zu diesem Zweck wurde den Probanden/-innen im Bereich des Stimulationsareals
eine leicht auswaschbare Abrasivpaste (ABRALYT High-chloride Abrasive
Electrolyte-Gel, EASYCAP, Herrsching, Deutschland) aufgetragen und damit die
Haut gereinigt. Zusatzlich wurde die Stelle mit 80 %-igem Ethanol entfettet und mit
isotoner Kochsalzlésung (NaCl) befeuchtet. Der Hautwiderstand sollte fir die
Stimulation unter 10 kQ liegen. Uber alle Messungen und Probanden/-innen betrug
der mittlere Hautwiderstand 9,54 + 0,37 kQ. Zur Stimulation wurden die zwei in NaCl
getrankten Schwammelektroden am Kopf der Probanden/-innen mit selbstadhasiven
Bandagen (Coban, 3M Deutschland GmbH, Neuss, Deutschland) befestigt. Die
Stimulationselektrode tiber dem linken PPC war mit einer Flache von 9 cm? (3x3 cm?)
kleiner als die der Referenzelektrode (7x5 cm?). Die Stimulation wurde mit einer
Stromstarke von 0,25 mA und einer Stromdichte von 0,03 mA/cm? unter der
Stimulationselektrode appliziert. Mit einer niedrigeren Stromdichte von 0.007 mA/cm?
unterhalb der Referenzelektrode wird die Wahrscheinlichkeit einer orbitofrontalen Ko-

Stimulation verringert.
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Abb.5: Elektroden-Montage: mit der aktiven Elektrode Gber dem linken PPC (rot) und der
Referenzelektrode Uber der rechten Orbita (blau).

Die zehnminutige Stimulation erfolgte unter Ruhe. Die Probanden/-innen blieben
wahrend der gesamten Stimulationsdauer entspannt und mit gedéffneten Augen
sitzen. Zu Beginn und zum Ende der Stimulation wurde die Stromstarke Uber jeweils
10 Sekunden ein- und ausgeleitet. Flr die Scheinstimulation wurde der Strom fir 30
Sekunden appliziert mit zusatzlicher Ein- und Ausleitungszeit von jeweils 10 s, um
stimulationstypische Empfindungen wie Kribbeln an der Kopfhaut zu induzieren. Bei
der Klrze der Stimulationszeit kann eine Veranderung der Exzitabilitdt weitgehend

ausgeschlossen werden. Die Stimulation wurde jeweils automatisch beendet.

2.3.3 Neuronavigation
Das Stimulationsareal wurde unter Verwendung eines Neuronavigationssystems

(LOCALITE, Sankt Augustin, Deutschland) lokalisiert. Zu diesem Zweck wurde in
Ubereinstimmung mit Vorarbeiten in einem Standardgehirn ein Zielareal im Bereich
des linken PPC definiert (Krause et al., 2014; Pollok et al., 2017). Die mittleren
Talairach-Koordinaten (X, Y, Z) des linken PPC als Zielareal waren -24,83 (+ 0,17), -
45,8 (£ 0,01), 62,55 (+ 0,01; Abb. 6). Zur Lokalisation des Stimulationsareals wurden
anatomische Punkte (u.a. rechtes und linkes Auge, Ohr, Nasion und Inion) bei jedem
Probanden/jeder Probandin auf der Schadeloberflache lokalisiert und die individuelle

Anatomie auf ein Standardgehirn projiziert (Abb.6). Auf der Basis dieser
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Informationen konnte das Zielareal bestimmt werden. Dieses wurde auf der Kopfhaut

mit einem hautfreundlichen Stift markiert.

Abb. 6: Lokalisation des Zielareals im Bereich des linken PPC. Das Zielareal wurde unter
Verwendung eines Neuronavigationssystems lokalisiert. Der griine Punkt (links) und der
hellblaue Kreis (rechts) reprasentieren das Zielareal (-24,83 (+ 0,17), -45,8 (x 0,01), 62,55 (+
0,01); (x, y, z) projiziert auf ein Standardgehirn.

2.3.2 Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
Zusatzlich zum PPC wurde der linke M1 mittels Einzelpuls-TMS lokalisiert. Um eine

Ko-Stimulation des M1 weitgehend ausschlieBen zu kdnnen, sollte der Abstand
zwischen dem PPC und dem M1 4 cm nicht unterschreiten. Zu diesem Zweck wurde
die Magnetspule (Achterspule, MC-B70, MagPro Stimulator, Mag Venture,
Huckelhoven, Deutschland) tangential zur Kalotte im 45° Winkel Gber dem linken M1
platziert. Die Probanden/-innen wurden instruiert, die Muskulatur der rechten Hand
leicht anzuspannen. Mittels einzelner Magnetpulse wurden MEPs der
Handmuskulatur ausgelost. Durch Verschieben der Spule um 0,5 bis 1 cm nach
anterior oder posterior und entlang des motorischen Humunculus wurde die Stelle
bestimmt, an der drei aufeinanderfolgende Magnetpulse die groRte replizierbare
Muskelantwort des rechten Musculus interosseus dorsalis | auslosten. Dieser Punkt
wurde als kortikale Reprasentation des Handareals angenommen und mit einem Stift
markiert. Anschlie®end wurde der Abstand zwischen dem PPC und dem M1
ausgemessen. Dieser betrug im Mittel 4,87 cm (x 0,05 cm), so dass eine Ko-
Stimulation des M1 durch eine mégliche Uberlappung mit der Stimulationselektrode

Uber dem PPC weitgehend ausgeschlossen werden kann.
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2.4 Stimulationsfragebogen

Am Ende jedes Messtermins wurden die Probanden/-innen anhand eines
Fragebogens nach Auffalligkeiten hinsichtlich der Stimulation und des Experiments
befragt. Zur Abschatzung der Guite der Verblindung hinsichtlich der
Stimulationsbedingungen  gaben die  Probanden/-innen  mithilfe  eines
Stimulationsfragebogens an, ob sie eine aktive oder eine Scheinstimulation
vermuteten. Im Falle einer aktiven Stimulation sollten Sie zudem angeben, ob sie eine
anodale oder kathodale Stimulation vermuteten. Des Weiteren sollten sie die
Sicherheit ihrer Entscheidung auf einer Skala von 1 (,vollig unsicher®) bis 10 (,véllig
sicher®) einschatzen. Die Scheinstimulation wurde in 44 % der Falle korrekt erkannt,
die anodale und kathodale Stimulation in 56 % bzw. 27 % der jeweiligen
Stimulationsbedingungen. Die mittlere Sicherheit dieser Annahme betrug fir die
Scheinstimulation 4,6 + 2,76, fir die anodale Stimulation 3,58 + 1,78 und fir die
kathodale Stimulation 4,69 + 2,53. Aulderdem sollten die Probanden/-innen angeben,
ob sie wahrend oder nach der Stimulation Veranderungen, wie zum Beispiel ein
Kribbeln auf der Kopfhaut, gesplrt haben. Am Ende jeder Sitzung fragte die
Versuchsleiterin zudem nach Auffalligkeiten bezuglich der Aufgabe. Ein Proband gab
bei einem Messtermin an, ein Muster in der Prasentation erkannt zu haben und
konnte die Sequenz korrekt wiedergeben. Daher ist anzunehmen, dass bei diesem
Messtermin explizites Lernen der Sequenz stattgefunden hat. Der Datensatz wurde

bei der weiteren Analyse nicht berUcksichtigt.

2.5 Datenauswertung
In der vorliegenden Arbeit wurde die Abnahme der Reaktionszeiten als Mal3 fur

implizites motorisches Sequenzlernen interpretiert. Reaktionszeiten wurden definiert
als die Zeitspanne zwischen dem Beginn des Farbwechsels der einzelnen Balken
und dem Beginn der jeweils korrekten Tastendrucke. Die Auswertung der
Reaktionszeitdaten erfolgte mittels Excel. Fur jeden Probanden/jede Probandin
wurden separat fur jede Stimulation (anodal, kathodal, Scheinstimulation) die
jeweilige Kondition (sequentiell, randomisiert) und die relevanten Zeitpunkte (t1 — t4)
Mittelwerte berechnet. Sowohl in individuellen als auch in Gruppendaten wurden
Werte, die ober- und unterhalb von zwei Standardabweichungen des jeweiligen
Mittelwertes lagen, als Ausreiler klassifiziert und nicht fir die weitere Analyse

bertcksichtigt. Auf der Ebene der Gruppendaten wurden diese Werte mit dem
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jeweiligen Gruppenmittelwert ersetzt. Abbildung 4 stellt die fur die Datenauswertung

berlcksichtigten Zeitpunkte schematisch dar.

Die statistische Auswertung der Reaktionszeiten erfolgte mittels IBM SPSS Statistics
22. Im Kolmogorow-Smirnov-Test wiesen die Daten keine signifikante Abweichung
von der Normalverteilung auf, somit sind die Voraussetzungen zur Varianzanalyse
(engl.: analysis of variance, ANOVA) erflllt. Post-Hoc-Vergleiche wurden mit Hilfe
von t-Tests fur gepaarte Stichproben berechnet. Zur Alpha-Fehlerkorrektur wurde die

sequentielle Bonferroni-Korrektur angewendet (Holm, 1979).

2.5.1 Forschungsfragen

2.5.1.1 Akquisition

Zur Beantwortung der Frage, ob die Probanden/-innen die Sequenz gelernt haben,
wurden die Reaktionszeiten in der Baseline (11) und zum Ende der Akquisition (t2)
verglichen. Die ANOVA wurde mit den Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs.

Schein), Kondition (Sequenz vs. randomisiert) und Zeitpunkt (t1 vs. t2) berechnet.

2.5.1.2 Effekte der tDCS auf Offline-Lernen

Zur Beantwortung der Frage, welchen Einfluss die Stimulation auf das Offline-Lernen
unmittelbar nach der Akquisition und nach der Pause von 30 Minuten hat, wurden die
Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition (t2), unmittelbar nach der Stimulation (t3)
und nach der 30-minutigen Pause (t4) miteinander verglichen. Zu den Zeitpunkten t3
und t4 wurden jeweils die Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung vor dem
interferierenden sequentiellen Muster berlcksichtigt. Die ANOVA wurde mit den
Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Schein), Kondition (Sequenz vs.

randomisiert) und Zeitpunkt (12 vs. t3 vs. t4) berechnet.

2.5.1.3 Effekte der tDCS auf die Interferenzanfalligkeit

Zur Uberpriifung moglicher Effekte der tDCS auf die Interferenzanfalligkeit wurden
die Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t2, t3 und t4 verglichen. Bei dieser
Auswertung gingen die Reaktionszeiten jeweils nach der interferierenden Bedingung

(t3, t4) in die Analyse ein. Die ANOVA wurde mit den Faktoren Stimulation (anodal
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vs. kathodal vs. Schein), Kondition (Sequenz vs. randomisiert) und Zeitpunkt (2 vs.
t3 vs. t4) berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Akquisition

Die ANOVA zeigte signifikante Haupteffekte der Faktoren Kondition (F1,17=29,45,
p<0,01) und Zeit (F¢1,17=9,24, p=0,01) sowie eine signifikante Zeit x Kondition
Interaktion (F1,17=9,65, p=0,01). FUr den Faktor Stimulation zeigte sich kein
signifikanter Haupteffekt (F2,34=0,22, p=0,98). Ebenso waren die Kondition x
Stimulation (F2,34=0,81, p=0,46) und Stimulation x Zeit (F2,34=0,23, p=0,8) sowie die
Stimulation x Kondition x Zeit Interaktionen (F2,34)=0,38, p=0,69) nicht signifikant. Um
die signifikante Zeit x Kondition Interaktion naher zu beleuchten, wurden Post-hoc t-
Tests berechnet. Diese zeigten, dass sich die Reaktionszeiten in der sequentiellen
und randomisierten Bedingung unabhangig von der Stimulationsart zum Zeitpunkt t1
nicht signifikant voneinander unterschieden (t17=-0,87, p=0,4). Zum Zeitpunkt t2
zeigten sich demgegenlber signifikant schnellere Reaktionszeiten in der
sequentiellen im Vergleich zur randomisierten Bedingung (t(17=-7,75, p<0,01) (Tab.1,
Abb.4). Der Vergleich der Reaktionszeiten der Zeitpunkte t1 und t2 zeigte eine
signifikante Abnahme in der sequentiellen Bedingung (t(17)=4,39, p<0,01), wahrend
keine signifikante Veranderung in der randomisierten Bedingung zu beobachten war
(t17n=0,36, p=0,72). Diese Daten weisen darauf hin, dass Sequenzlernen
stattgefunden hat (Tabelle 1, Abbildung 7).
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Tabelle 1: Mittlere Reaktionszeiten (RZ in ms) + Standardfehler des

Mittelwerts
t1 t2
Baseline Ende der Akquisition
Sequenz Randomisiert Sequenz Randomisiert
Anodal 442,29 473,01 409,25 463,68
17,40 121,12 123,85 114,66
Kathodal 456,13 461,86 416,53 458,77
117,24 115,58 1£14,05 120,31
Schein 466,07 456,73 401,51 457,51
126,20 17,30 17,44 +15,06
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Abb. 7 Mittlere Reaktionszeiten in der sequentiellen und randomisierten Bedingung zu
den Zeitpunkten t1 (Baseline) und t2 (Ende der Akquisition) (**=p<0,01). Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an.
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3.2 Effekte der tDCS auf Offline-Lernen
Die ANOVA mit den Faktoren Stimulation (anodal vs. kathodal vs. Scheinstimulation),

Kondition (Sequenz vs. randomisiert) und Zeit (12 vs. t3 vs. t4) zeigte signifikante
Haupteffekte der Faktoren Kondition (F¢1,17y=30,39, p<0,01) und Zeit (F(2,34=3,39,
p=0,03). Aulerdem zeigte sie eine signifikante Kondition x Zeit Interaktion
(F2,34=5,58, p=0,01). Der Faktor Stimulation, (F234=1,17, p=0,39, n?=0,064), die
Stimulation x Kondition (F234=2,00, p=0,17, n?=0,075) und Stimulation x Zeit
(F2,34=0,38, p=0,82, n?=0,021) sowie die Stimulation x Kondlition x Zeit Interaktionen
(F2:34=0,51, p=0,73, n?=0,033) waren nicht signifikant. Die Post-hoc-Analyse der
signifikanten Kondition x Zeit Interaktion zeigte, dass die Reaktionszeiten in der
sequentiellen im Vergleich zur randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten t2
(tan=-7,75, p<0,01) und t4 (t17)=-3,74, p<0,01) signifikant schneller waren, jedoch
nicht zum Zeitpunkt t3 (t17)=0,21, p=0,84). Post-Hoc t-Tests zum Vergleich der
einzelnen Zeitpunkte (12 vs. t3, t2 vs. t4, t3 vs. t4) ergaben, dass die Probanden/-innen
in der sequentiellen Bedingung von Zeitpunkt t2 zu t3 signifikant langsamer (t¢17)=-
3,13, p<0,01) und von Zeitpunkt t3 zu t4 wieder signifikant schneller wurden
(t17=3,96, p<0,01) (Abb.5). Die Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten t2 und t4 in der
sequentiellen Bedingung unterschieden sich nicht signifikant voneinander (t(17)=-0,66,
p=0,52). In der randomisierten Bedingung wiesen die Reaktionszeiten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Zeitpunkten t2 und t3 (t17)=1,48, p=0,16)
sowie t3 und t4 (17=0,05, p=0,96) auf. Diese Ergebnisse sind in Tabelle 2 und

Abbildung 8 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 2: Mittlere Reaktionszeiten (RZ in ms) + Standardfehler des

Mittelwerts
t2 t3 t4
Ende der Akquisition Post 1 Post 2
Sequenz | Randomisiert | Sequenz | Randomisiert | Sequenz | Randomisiert
Anodal 409,25 463,68 455,60 461,80 419,07 453,24
123,85 114,66 17,39 118,37 120,10 13,91
Kathodal 416,53 458,77 450,63 440,80 430,17 436,35
114,05 120,31 116,99 113,48 116,53 17,82
Schein 401,51 457,51 438,54 434,65 393,59 446,50
117,44 115,06 119,65 116,71 114,09 120,30
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Abb. 8: Reaktionszeiten vor der interferierenden Bedingung als MaR fiir Offline-Lernen
(t2=Ende der Akquisition, t3=Post 1, t4=Post 2 (**=p<0,01)). Die Fehlerbalken geben den
Standardfehler des Mittelwertes an.
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3.3 Effekte der tDCS auf die Interferenzanfalligkeit
Die ANOVA mit den Faktoren Stimulation (Schein vs. andodal vs. kathodal), Kondition

(Sequenz vs. randomisiert) und Zeit (12 vs. t3 vs. t4) zeigte einen signifikanten
Haupteffekt des Faktors Kondition (F1,17)=56,98, p<0,01), jedoch nicht der Faktoren
Zeit (F2,34=2,21, p=0,13) und Stimulation (F334=0,58, p=0,56, n?=0,033). Die
Reaktionszeiten waren in der sequentiellen Bedingung unabhangig von Zeitpunkt und
Stimulationsart schneller als in der randomisierten Bedingung (t(17)=-7,55, p<0,01). Es
zeigten sich auRerdem keine signifikante Kondition x Zeit x Stimulation (F2,34)=0,2,
p=0,94, n?= 0,011), Kondition x Zeit (F(34=2,26, p=0,12, n?>=0,117), Kondition x
Stimulation (F234=2,04, p=0,15, n?=0,107) und Zeit x Stimulation Interaktionen
(F2:34=0,7, p=0,6, n>=0,039). Diese Analyse weist darauf hin, dass die randomisierte
Bedingung nicht mit der gelernten Sequenz interferierte. Das gelernte Muster konnte
somit stabil reproduziert werden. Zudem zeigen die Daten, dass die tDCS die

Interferenzneigung nicht modulierte (Tabelle 3 und Abbildung 9).

Tabelle 3: Mittlere Reaktionszeiten (RZ in ms) = Standardfehler des
Mittelwerts

t2 t3 t4
Ende der Akquisition Post 1 Post 2

Sequenz | Randomisiert| Sequenz | Randomisiert| Sequenz | Randomisiert

Anodal 409,25 463,68 420,78 461,80 393,62 453,24

+23,85 +14,66 +16,91 +18,37 +12,91 +13,91

Kathodal 416,53 458,77 430,95 440,80 403,90 436,35

+14,05 +20,31 +14,17 +13,48 +15,08 +17,82

Schein 401,51 457,51 404,43 434,65 398,45 446,50

+17,44 +15,06 +16,06 +16,71 +15,89 +20,30
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Abb. 9: Reaktionszeiten nach der interferierenden Bedingung als MaB fiir
Interferenzneigung (t2=Ende der Akquisition, t3=Post 1, t4=Post 2, (**=p<0,01)). Die
Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit ging der Frage der funktionellen Bedeutung des linken PPC
fir die frihe Konsolidierung einer Bewegungssequenz nach. Zu diesem Zweck
wurden unmittelbar nach dem Lernen einer SRTT mit der rechten Hand eine anodale,
eine kathodale oder eine Scheinstimulation Uber dem linken PPC fur 10 Minuten
appliziert und die Effekte auf das Offline-Lernen und die Interferenzneigung der

gelernten Sequenz als unterschiedliche Mal3e der Konsolidierung untersucht.

4.1 Bedeutung des PPC fiir motorisches Lernen
In bildgebenden Verfahren konnte gezeigt werden, dass unterschiedliche Hirnareale

am motorischen Lernen beteiligt sind (Buch et al., 2017; Doyon et al., 2009). Die
Relevanz von M1, sowohl fur die Akquisition als auch fir die frihe Konsolidierung,
wurde in zahlreichen Studien Ubereinstimmend belegt (Doyon et al., 2009; Nitsche,
Schauenburg, et al., 2003; Reis et al., 2009; Teo et al., 2011). Auch Arbeiten Uber
den PMC liefern erste Evidenz fur eine Beteiligung an der Konsolidierung von
Bewegungssequenzen (Focke et al., 2017; Halsband & Lange, 2006).
Vorausgehende bildgebende Arbeiten lassen eine Beteiligung des PPC an der
Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz vermuten (Doyon et al.,
2009; Shadmehr & Holcomb, 1997). Die Frage nach einem kausalen Beitrag des PPC
an der Konsolidierung einer Bewegungssequenz wurde bislang nicht untersucht. Wir
untersuchten motorisches Lernen bei rechtshandigen Probanden/-innen anhand von
Reaktionszeitveranderungen. Zunachst gingen wir der Frage nach, ob es in der
SRTT, als Ausdruck motorischen Lernens, zu einer Beschleunigung der
Reaktionszeiten kommt. Daflir wurde der Vergleich der Reaktionszeiten zu Beginn
der SRTT (t1) mit dem Ende der Akquisition nach insgesamt 12 Wiederholungen der
Sequenz (t2) herangezogen. Die Analyse dieser Daten zeigte allein in der
sequentiellen Bedingung eine signifikante Abnahme der Reaktionszeiten zum
Zeitpunkt t2 im Vergleich zu t1. Mithilfe der SRTT konnte somit motorisches
Sequenzlernen induziert werden. Auf dieser Grundlage war es nun maglich, die
Effekte der tDCS auf die frihe Konsolidierung der neu erlernten motorischen Sequenz

zu untersuchen. Sollte der PPC in die frihe Konsolidierung einer implizit erlernten

26



motorischen Sequenz involviert sein, sollte sich dies in polaritatsspezifischen Effekten

auf Offline-Lernen und / oder die Interferenzneigung zeigen.

4.1.1 Die Rolle des PPC fiir die friihe Konsolidierung
Der PPC qilt als relevante Struktur fir die senso-motorische Integration (Andersen &

Buneo, 2002; Blakemore & Sirigu, 2003). Die VerknUpfung sensorischer
Informationen  mit motorischen Befehlen ist zentrales Element der
Bewegungsplanung (Halsband & Lange, 2006). Um eine Bewegung in Richtung eines
Ziels auszufluhren, ist es erforderlich, dass die sensorische Wahrnehmung in einen
geeigneten motorischen Befehl umgewandelt wird (Y. E. Cohen & Andersen, 2002).
Im Einklang mit der vermuteten Bedeutung des PPC fir die senso-motorische
Integration stehen Studien, die eine funktionelle Verbindung zwischen dem M1 und
dem PPC identifizieren konnten (Koch et al., 2008; Rivera-Urbina et al., 2015).
Rivera-Urbina und Kollegen zeigten, dass eine anodale tDCS Uber dem linken PPC
die Exzitabilitat des M1, gemessen an MEPs, verstarkte (Rivera-Urbina et al., 2015).
Koch und Kollegen verwendeten die TMS um das funktionelle Zusammenspiel
zwischen dem PPC und M1 zu zeigen (Koch et al., 2008). Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass der PPC wahrend der frihen Phase der Planung einer Bewegung
einen férdernden Einfluss auf M1 hat. Die beschriebene PPC-M1-Konnektivitat
unterstitzt die Annahme, dass der PPC uUber die Verarbeitung sensorischer
Informationen hinausgehend relevant flir motorisches Lernen, insbesondere in der
frihen Phase, sein kdnnte.

Zur Beantwortung der Frage, ob die tDCS uber dem linken PPC einen Effekt auf die
frGhe Konsolidierung hat, wurden mit der Interferenzneigung und dem Offline-Lernen
zwei unterschiedliche MafRe der Konsolidierung untersucht. Dabei wurden die
Reaktionszeiten zum Ende der Akquisition (t2), mit denen vor einer interferierenden
Bedingung unmittelbar nach der Stimulation (t3) und nach 30 Minuten (t4) untersucht,
um den Effekt der tDCS auf Offline-Lernen zu charakterisieren. Mdgliche Effekte auf
die Interferenzneigung wurden zu denselben Zeiten (t3 und t4) durch die Messung
der Reaktionszeiten in der gelernten Sequenz unmittelbar nach Darbietung eines
randomisierten Musters bestimmt. In der Literatur werden Offline-Lernen und die

Interferenzneigung als Parameter der Konsolidierung betrachtet (Robertson,
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Pascual-Leone, & Miall, 2004). Unklar ist jedoch, ob beide identische oder

unterschiedliche Phanomene reprasentieren.

4.1.1.1 Interferenzneigung

In der vorliegenden Arbeit wurde die frihe (t3) und die spate (t4) Interferenzneigung
als Ausdruck der Konsolidierung untersucht. Dabei kam es nach dem randomisierten
Muster nicht zu einer signifikanten Verlangsamung der Reaktionszeiten. Somit
konnten die Probanden/-innen die gelernte Sequenz stabil reproduzieren. Die
Interferenzneigung wurde allerdings nicht durch die tDCS moduliert. Daraus lasst sich
schlielen, dass der PPC wahrscheinlich nicht kausal an dieser Form der
Konsolidierung beteiligt ist. Diese Annahme wird durch die berechneten Effektstarken
in Kapitel 3.2. und 3.3. unterstrichen, die lediglich kleine Effektstarken belegen. Der
Einfluss des PPC auf die Stabilisierung gegentber einer interferierenden Bedingung
scheint damit tatsachlich nur gering zu sein. Einschrankend muss die Frage diskutiert
werden, ob sich die Prasentation des randomisierten Musters als interferierende
Bedingung eignet. Denkbar ware, dass ein anderes Muster, z.B. eine andere
Sequenz, oder eine haufigere Wiederholung der interferierenden Bedingung einen
starkeren Effekt auf die gelernte Sequenz haben kdénnte. Mdglich ware auch eine
andere Methode, Interferenz zu induzieren, beispielsweise das laute Vorlesen eines
einfachen Textes wahrend der Ausfihrung der gelernten Aufgabe (Lehericy et al.,
2005).

4.1.1.2 Offline-Lernen
Die Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung waren zum Zeitpunkt t3 im

Vergleich zu t2 signifikant langsamer und erreichten zum Zeitpunkt t4 lediglich das
Niveau wie zum Zeitpunkt t2. Da sich zu den Zeitpunkten t3 und t4 keine
Reaktionszeitbeschleunigung gegenulber t2 zeigten, liefern die vorliegenden Daten
keinen Hinweis auf Offline-Lernen. Die Grunde fur die Reaktionszeitverlangsamung
zum Zeitpunkt t3 sind nicht ganz klar. Denkbar ware aber, dass diese Ausdruck von
Ermudung sein konnte. Diese Interpretation ist vor dem Hintergrund, dass die
Probanden/-innen wahrend der 10-minltigen tDCS ruhig in einem abgedunkelten
Raum gesessen haben, moglich. Allerdings liefern die Stimulationsprotokolle nur in
wenigen Fallen Hinweise auf Ermudungserscheinungen. Nach der 30-mindtigen

Pause erreichten die Probanden/-innen wieder das Niveau wie am Ende der
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Akquisition. Die Pause gestaltete sich bei den Probanden/-innen individuell, meist
jedoch mit aktiver Bewegung. Dadurch wird die Annahme unterstutzt, dass die initiale

Reaktionszeitverlangsamung Ausdruck einer Ermudung sein konnte.

Zwar kommt es zum Zeitpunkt t4 zu keiner Reaktionszeitverlangsamung, jedoch auch
nicht zu einer Reaktionszeitbeschleunigung und somit zum Ausbleiben von
Offline-Lernen. Ein Erklarungsansatz dafiur kénnte darin bestehen, dass dieses ein
langeres Zeitintervall erfordern kdnnte. Es existieren Hinweise darauf, dass flr die
Konsolidierung motorischer Fertigkeiten eine Zeitspanne von mehreren Stunden
notig ist (Brashers-Krug et al., 1996; Shadmehr & Brashers-Krug, 1997). Aus anderen
Studien lasst sich allerdings ableiten, dass sich motorische Fertigkeiten bereits in
einer frGthen Phase der Konsolidierung festigen und dass die verminderte
Storanfalligkeit schon dann zu beobachten sein kénnte (Halsband & Lange, 2006;
Muellbacher et al., 2002).

Die vorliegenden Daten liefern allerdings keinen Hinweis darauf, dass die tDCS des
PPC signifikante Effekte auf die frihe Konsolidierung hat. Damit widersprechen sie
der Annahme einer kausalen Beteiligung des PPC an der frihen Konsolidierung einer

Bewegungssequenz.

Fur die Interpretation der Ergebnisse muss zusatzlich die Unterscheidung zwischen
schlafabhangiger und schlafunabhangiger Konsolidierung berucksichtigt werden. In
der Literatur wird Offline-Lernen mehrfach als schlafabhangiger Prozess beschrieben
(Kuriyama et al., 2004; Walker et al., 2002; Walker & Stickgold, 2004). Allerdings
wurde gezeigt, dass, bei impliziten im Gegensatz zum expliziten motorischen Lernen,
Offline-Lernen auch schlafunabhangig erfolgen kann (Robertson, Pascual-Leone, &
Press, 2004; Song et al., 2007). Allein das Zeitfenster zwischen der Akquisition und
dem Abruf der erlernten Bewegungssequenz tragt bei dieser Form des motorischen
Lernens entscheidend dazu bei, ob es zu Offline-Lernen kommt oder nicht
(Robertson, Pascual-Leone, & Press, 2004). Bereits 4 Stunden nach Ende der
Akquisition konnten Press und Kollegen Offline-Lernen nachweisen (Press et al.,

2005). Das Ausbleiben von Offline-Lernen in der vorliegenden Arbeit scheint somit
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am ehesten auf das zu kurze Intervall zwischen der Akquisition und dem Abruf der

Sequenz zurlckzufihren sein.

4.2 Limitationen
Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass die tDCS des linken PPC keine

signifikanten Effekte auf die friihe Konsolidierung hat.

Eine Limitation der vorliegenden Arbeit ist die Stimulationsintensitat, die mit 0,25 mA
unter der vergleichbarer Studien liegt. Mit einer Stromdichte von 0,03 mA/cm? unter
der Stimulationselektrode liegt diese Arbeit damit im unteren Bereich (Buch et al.,
2017). Allerdings konnte in einer aktuellen Studie, bei der iber dem PMC stimuliert
wurde, mit derselben Intensitat von 0,25 mA ein Effekt auf die Konsolidierung einer
motorischen Sequenz erzielt werden (Focke et al., 2017). Eine héhere Stromdichte
kénnte mdglicherweise signifikante Verhaltenseffekte hervorrufen, allerdings ware
dann auch die Mdglichkeit einer Ko-Stimulation benachbarter Kortexareale

wahrscheinlicher.

Eine weitere Einschrankung stellt das Studiendesign dar. Zu berUcksichtigen ist
hierbei die Messung des Abrufs motorischen Lernens 10 und 30 Minuten nach Ende
der Akquisition, da zu diesem Zeitpunkt der PPC womaoglich noch nicht an der
Konsolidierung beteiligt ist. Das randomisierte Muster interferiert nicht mit der
erlernten Sequenz, allerdings zeigte sich kein Effekt auf das Offline-Lernen. Es kann
nicht vollstandig ausgeschlossen werden, dass das randomisierte Muster eine nicht
ausreichende Interferenz dargestellt hat. Denkbar ware, dass ein anderes Muster
oder die haufigere Wiederholung der randomisierten Abfolge eine starkere Interferenz

darstellen konnte.

Eine zentrale Limitation besteht auRerdem in der Stichprobengréfie von n=18. Auch
wenn diese auf den ersten Blick gering erscheinen mag, wurden in vergleichbaren
Studien mit vergleichbaren Stichproben signifikante Verhaltenseffekte einer PMC
Stimulation erzielt (Focke et al., 2017; Kang & Paik, 2011; Kuo et al., 2008; Nitsche,
Schauenburg, et al., 2003; Tecchio et al., 2010). Auf der Basis der vorliegenden
Daten kann zwar nicht ausgeschlossen werden, dass mithilfe einer PPC tDCS die

Konsolidierung einer motorischen Sequenz moduliert werden kann, die Effektstarken
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scheinen allerdings eher gering zu sein. Ein substantieller Beitrag des PPC an der

Konsolidierung kann somit ausgeschlossen werden.

4.3 Schlussfolgerung und Ausblick
Die Mdglichkeit, motorisches Sequenzlernen mithilfe der tDCS zu modulieren, konnte

durch vorausgehende Studien belegt werden (Focke et al., 2017; Kantak et al., 2012;
Nitsche, Schauenburg, et al., 2003; Reis et al., 2008). Besonderes Interesse galt
bisher M1 als relevantes kortikales Areal sowohl flr die Akquisition als auch fir die
frihe Konsolidierung (Ehsani et al., 2016; Kang & Paik, 2011). Uber die Rolle des
PPC fur die frihe Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz ist bislang nur
wenig bekannt. Allerdings gibt es Hinweise darauf, dass es innerhalb von 6 Stunden
nach dem Erwerb eines Bewegungsmusters zu einem Wechsel der Aktivitatsmaxima
von prafrontalen Arealen zum PMC und PPC kommt (Shadmehr & Holcomb, 1997).
Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel, die funktionelle Bedeutung des linken PPC flr
die frihe Konsolidierung einer implizit erlernten motorischen Sequenz genauer zu
analysieren. Eine spezifische Bedeutung des PPC hierfir konnte nicht gezeigt
werden. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass der linke PPC keine funktionelle
Bedeutung flr die Konsolidierung einer impliziten motorischen Sequenz hat. Dabei
ist das Zeitfenster, in dem der Effekt der tDCS auf die Konsolidierung untersucht
wurde, kritisch zu betrachten. Dieses war mit 30 Minuten nach Ende der Akquisition
maoglicherweise zu kurz gewahlt. Es erscheint daher sinnvoll, die Effekte der tDCS
auch zu spateren Zeitpunkten zu untersuchen und das Untersuchungszeitfenster auf
4-6 Stunden zu erweitern. Es gibt Hinweise in der Literatur, dass zu diesem Zeitpunkt
die Aktivitat des PPC zunimmt (Press et al., 2005; Shadmehr & Holcomb, 1997).

Es darf nicht vernachlassigt werden, dass neben dem PPC noch weitere Kortexareale
am motorischen Sequenzlernen beteiligt sind (Doyon et al., 2009; Hardwick et al.,
2013). Zukunftige tDCS-Studien kénnen weiteren Aufschluss Uber die zum Teil noch
nicht hinreichend verstandenen Funktionen der beteiligten Hirnareale geben. Von

besonderem Interesse ist dabei der PMC, flr den es erste Evidenz gibt, in die
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Konsolidierung motorischer Bewegungssequenzen involviert zu sein (Focke et al.,
2017).

Letztlich muss auch die Frage diskutiert werden, ob tatsachlich ein Effekt auf die
Exzitabilitat des PPC erzielt wurde. Zur Untersuchung dieser Frage ist eine
Kombination mit bildgebenden Verfahren, beispielsweise der fMRT oder MEG,
sinnvoll. Diese ermdglichen die Darstellung der neuronalen Aktivitat und erlauben so
Ruckschlisse Uber mdgliche Effekt der tDCS auf die Exzitabilitdt des stimulierten
Areals, auch wenn beide Methoden die direkte Untersuchung der Exzitabilitat nicht

erlauben.

Eine reprasentative Stichprobe tragt mal3geblich zur Qualitat von Studienergebnissen
bei. Nachfolgende Studien sollten groRere Stichproben wahlen. Auflerdem belief sich
in der vorliegenden Studie die Stichprobe fast ausschlieRlich auf Probanden/-innen
der gleichen Bildungs- und Altersklasse. Mit einer reprasentativen Stichprobe kdnnte

eine hohere statistische Sicherheit erreicht werden.

Die vorliegende Arbeit konnte keinen Effekt der tDCS auf die Konsolidierung einer
implizit erlernten motorischen Sequenz zeigen. Weitere Forschung ist nétig, um die
relevanten Kortexareale motorischen Lernens zu untersuchen. Das genaue
Verstandnis neurologischer Korrelate motorischen Sequenzlernens ist in der
klinischen  Neurorehabilitation, insbesondere bei der Behandlung von

Schlaganfallpatienten, relevant.
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