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Zusammenfassung

Der posteriore parietale Cortex (PPC) ist relevant fir die zeitgenaue
Koordination von Bewegungsablaufen. Nicht sicher geklart ist bislang seine
Bedeutung fir motorisches Lernen. Vorausgehende Arbeiten legen die
Beteiligung des PPC bei der Akquisition und / oder der Konsolidierung nahe.
Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ist ein non-invasives Verfahren
zur Modulation der neuronalen Exzitabilitdt. Die anodale tDCS wirkt
depolarisierend, wéahrend die kathodale tDCS eine Hyperpolarisation
hervorruft. Vorausgehende Arbeiten zeigen, dass die Applikation der tDCS Uber
dem primaren motorischen Cortex (M1) und dem pramotorischen Cortex
(PMC), die ebenfalls in motorische Lernvorgénge involviert sind, motorisches
Sequenzlernen beeinflussen kann. Die vorliegende Arbeit untersucht die
Effekte der tDCS Uber dem linken PPC wahrend des Erlernens einer
motorischen Sequenz mit der kontralateralen rechten Hand. 18 gesunde
Probanden/innen erhielten an drei separaten Sitzungen je eine anodale, eine
kathodale und eine Scheinstimulation Uber dem linken PPC Uber einen
Zeitraum von 10 Minuten. Die Stimulation erfolgte wahrend des Trainings einer
motorischen Sequenz mittels serieller Reaktionszeitaufgabe (engl. serial
reaction time task; SRTT), die ein Standardparadigma zur Untersuchung des
motorischen Lernens darstellt. Untersucht wurden die Reaktionszeiten zu
Beginn des Trainings (T1), am Ende der Akquisition (T2), nach einer
dreiBigminlitigen Pause (T4) und nach einer interferierenden randomisierten
Abfolge unmittelbar nach dem Training (T3) sowie nach der Pause (T5). Die
randomisierten Abfolgen dienten zudem als Kontrollbedingung, um die Effekte
der tDCS auf die Reaktionszeiten — unabh&ngig vom motorischen Lernen —
abschéatzen zu kdnnen.

Die Daten der kathodalen tDCS konnten fir die Auswertung nicht
berlcksichtigt werden, da bereits vor dem Training der SRTT signifikante
Unterschiede zwischen der randomisierten und der sequentiellen Bedingung
auftraten. Unter anodaler Stimulation zeigte sich im Vergleich zur
Scheinstimulation eine signifikante Beeintréachtigung der Akquisition. Nach dem
Ende der Akquisition konnte keine weitere Modulation der Reaktionszeiten in
Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS festgestellt werden. Dieses Ergebnis
legt die Hypothese nahe, dass der PPC eine funktionale Bedeutung fir die
Akquisition, aber nicht fir die frihe Konsolidierung hat. Im Gegensatz zu
vorherigen Studien wurde ein beeintrachtigender Effekt der anodalen tDCS auf
den Lernvorgang beobachtet. Der PPC kénnte modulierend in die Akquisition
eingreifen, indem er einen hemmenden Einfluss auf weitere, beteiligte Areale
ausubt.



Abstract

The posterior parietal cortex (PPC) is relevant for the timely coordination of
movement sequences. So far, its importance for motor learning has not been
clarified. Previous work suggests PPC's involvement in the acquisition and / or
consolidation. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive
method of modulating neuronal excitability. The anodal tDCS acts depolarizing
while the cathodal tDCS causes hyperpolarization. Previous work has shown
that the application of tDCS over the primary motor cortex (M1) and the
premotor cortex (PMC), which are also involved in motor learning, can
influence motor sequence learning. The present work investigates the effects
of tDCS over the left PPC during the learning of a motor sequence with the
contralateral right hand. Eighteen healthy volunteers received anodal, cathodal,
and sham-stimulation over the left PPC at three separate sessions over a 10-
minute period. The stimulation was applied during the training of a motor
sequence by serial reaction time task (SRTT), which is a standard paradigm for
the study of motor learning. Reaction times were assessed at the beginning of
the training (T1), at the end of the acquisition (T2), after a thirty-minute break
(T4), and after an interfering randomized sequence immediately after the
training (T3) as well as after the break (T5). The randomized sequences also
served as a control condition to estimate the effects of tDCS on reaction times,
independent from motor learning.

The data from the cathodal tDCS could not be taken into account for the
analysis, because significant differences between the randomized and the
sequential condition already occurred before the training of the SRTT. Under
anodal stimulation there was a significant impairment of the acquisition
compared to sham stimulation. After the end of the acquisition, no further
modulation of the reaction times depending on the polarity of the tDCS was
found. This finding supports the hypothesis that the PPC has a functional
significance for the acquisition, but not for the early consolidation. In contrast
to previous studies, an impairing effect of anodal tDCS on the learning process
was observed. The PPC might modulate the acquisition by exerting an
inhibiting influence on other areas involved.



Abkurzungsverzeichnis

AMPA a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolepropionsaure (engl.: a-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

ANOVA Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance)

BDNF engl.: brain derived neurotrophic factor

ECoG Elektrokortikographie

EEG Elektroenzephalographie

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

GABA Gamma-Aminobutterséure

H1-MRS Protonen-Magnetresonanzspektroskopie

LTD Langzeitdepression (engl. long term depression)

LTP Langzeitpotenzierung (engl. long term potentiation)

M1 primarer motorischer Cortex

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

PET Positronen-Emissionstomographie (PET)

PFC prafrontaler Cortex

PMC pramotorischer Cortex

PPC posteriorer parietaler Cortex

(NTMS (repetitive) transkranielle Magnetstimulation

S1 primarer somatosensorischer Cortex

SMA supplementéres motorisches Areal

SRTT serielle Reaktionszeitaufgabe (engl.: serial reaction time task)
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct

current stimulation)
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1 Einleitung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der funktionalen
Bedeutung des posterioren parietalen Cortex (PPC) flr motorisches
Sequenzlernen. Zu diesem Zweck wurde die neuronale Exzitabilitdt dieses
Areals mithilfe der transkraniellen Gleichstromstimulation (engl.: transcranial
direct current stimulation, tDCS) wahrend des impliziten Lernens einer
sequentiellen Bewegungsabfolge moduliert und die damit einhergehenden

Effekte auf die Reaktionszeiten untersucht.

1.1 Motorisches Lernen

Motorisches Lernen bezeichnet den Prozess des Erwerbs von
Bewegungsmustern. Hierdurch kommt es zu einer Automatisierung neu
erlernter Bewegungen, deren Ausfihrung nach dem Lernen mit geringerer
Kontrolle und damit weniger Aufmerksamkeits-Ressourcen erfolgen kann
(Marinelli et al., 2017; Halsband und Lange, 2006). Motorisches Lernen stellt
eine Voraussetzung fir die erfolgreiche Interaktion mit unserer Umwelt dar. Es
kann bewusst (explizit) oder unbewusst (implizit) stattfinden (Halsband und
Lange, 2006). Das implizite Bewegungslernen ist Bestandteil des prozeduralen
Gedéachtnisses. Diese Ged&chtnisinhalte entwickeln sich langsam Uber
mehrere Trainingseinheiten (Doyon et al., 2003; Genzel und Robertson, 2015;
Luft und Buitrago, 2005).

Zwei der wichtigsten Modelle zum motorischen Lernen sind die sogenannte
Closed Loop Theorie (Adams, 1971) und die Open Loop Theorie (Mazur, 2006).
Wahrend die Closed Loop Theorie davon ausgeht, dass Bewegungen wahrend
ihrer Ausflihrung durch sensorische Informationen korrigiert werden kénnen,
besagt die Open Loop Theorie, dass einmal initiilerte Bewegungen nicht mehr
korrigiert werden kénnen. Motorisches Lernen ist nach dieser Theorie erst nach
Abschluss einer Bewegung und der Verarbeitung somatosensorischer

Informationen mdglich (Mazur, 2006).



1.1.1 Akquisition und Konsolidierung

Der Prozess des motorischen Lernens kann in eine Akquisitions- und eine
Konsolidierungsphase eingeteilt werden (Genzel und Robertson, 2015;
Halsband und Lange, 2006; Ungerleider et al., 2002). In der Akquisitionsphase
wird durch die Wiederholung einer zu erlernenden Bewegung eine schnelle
Verbesserung des Bewegungsmusters erreicht, allerdings ist dabei ein hohes
MaB an bewegungsbezogener Aufmerksamkeit notwendig (Genzel und
Robertson, 2015). Der schnellen Verbesserung folgt ein l&angeres Stadium, in
dem der weitere Lernzuwachs langsamer und Uber eine groBere Zeitspanne
stattfindet (Halsband und Lange, 2006; Karni et al., 1998).

Der Akquisitionsphase schlieBt sich die Phase der Konsolidierung an, bei der
die neu erlernten Bewegungsmuster in das Langzeitgedachtnis Ubergehen
(Feld und Born, 2017). Insgesamt ist die Konsolidierungsphase durch zwei
Phanomene gekennzeichnet: Zum einen kommt es in einem Zeitraum von
sechs bis zwdlf Stunden nach Ende des Trainings zu einem weiteren
Leistungszuwachs, obwohl die Bewegung nicht weiter praktiziert worden ist
(Ungerleider et al., 2002). Dieses Phanomen wird in der Literatur als Offline-
Improvement bezeichnet (Robertson et al., 2005; Robertson et al., 2004). Eine
zweite Mdglichkeit, in der sich Konsolidierung zeigen kann, ist die verminderte
Interferenzanfélligkeit gegeniiber ahnlichen Bewegungsmustern. Die neu
erlernte Bewegung wird weniger durch auBere Einflisse gestort und es treten
weniger Fehler auf (Genzel und Robertson, 2015; Robertson et al., 2005;
Ungerleider et al., 2002).

Sowohl das Offline-Improvement als auch die verminderte
Interferenzanfalligkeit weisen darauf hin, dass die neu erlernten Informationen
im Langzeitgedéchtnis gespeichert wurden (Feld und Born, 2017; Ungerleider
et al.,, 2002). Insbesondere das Offline-Improvement deutet darauf hin, dass
auch in Trainingspausen neuroplastische Prozesse ablaufen, die zu einer, Uber
das Training hinausgehenden, Leistungsverbesserung filhren. Diese Form der

Konsolidierung erfolgt vorwiegend im Schlaf, wahrend die Abnahme der



Interferenzanfalligkeit auch schlafunabhéngig auftreten kann (Robertson et al.,
2005).

Zeitlich kann die Konsolidierung in eine frihe und eine spéte Phase eingeteilt
werden. Die frihe Konsolidierung kann bereits mehrere Minuten bis wenige
Stunden nach der Akquisition beobachtet werden (Halsband und Lange, 2006)
und zeigt sich in einer geringeren Interferenzanfélligkeit (Brashers-Krug et al.,
1996; Walker et al., 2003). Nach mehreren Stunden bis Tagen wird die spéte
Phase der Konsolidierung erreicht, in der es auch im Sinne des Offline-
Improvements zu einem weiteren Leistungszuwachs kommt (Luft und Buitrago,
2005; Walker et al., 2003). Die oben beschriebenen Phasen des motorischen

Lernens sind in Abbildung 1 graphisch dargestellt.
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Abbildung 1: Phasen des motorischen Lernens. In der Akquisitionsphase kommt es durch
Wiederholung der Bewegung zu einem raschen Leistungszuwachs. Die sich anschlieBende
Konsolidierung ist zum einen durch eine weitere Leistungsverbesserung ohne weitere
Wiederholungen — dem Offline-Improvement — und zum anderen durch eine verminderte
Interferenzanfalligkeit gekennzeichnet. (Eigene Darstellung in Anlehnung an Genzel und
Robertson, 2015; Halsband und Lange, 2006; Robertson et al., 2005)

1.1.2 Quantifizierung motorischen Lernens

Motorisches Sequenzlernen wird Uber die Abnahme von Reaktionszeiten und
die Reduktion der Fehlerzahl erfasst (Doyon et al., 2003). Eine Méglichkeit zur

Induktion und zur Messung der Gite des motorischen Lernens stellt die serielle



Reaktionszeitaufgabe (engl.: serial reaction time task, SRTT) dar. Hierbei
handelt es sich um ein Standard-Paradigma zur Untersuchung des

motorischen Sequenzlernens (Nissen und Bullemer, 1989).

Die SRTT erlaubt sowohl die Untersuchung des impliziten als auch des
expliziten Sequenzlernens (Pascual-Leone et al., 1994; Robertson, 2007;
Robertson et al., 2004). Implizites Lernen ftritt vor allem bei einer geringen
Wiederholungsrate auf. Es zeichnet sich dadurch aus, dass es zu einer
Abnahme von Reaktionszeiten kommt, ohne dass die Versuchspersonen die
Sequenz erkannt haben und Vvielfach ohne, dass sie sich der
Reaktionszeitbeschleunigung bewusst sind (Pascual-Leone et al., 1994;
Robertson, 2007). Erhéht man die Wiederholungsrate, kann die SRTT auch zur
Induktion expliziten Lernens genutzt werden (Robertson et al., 2004;
Willingham, 1998). Alternativ kann die Existenz der Sequenz im Vorfeld der

Aufgabenausfiihrung mitgeteilt werden.

1.2 Neuronale Grundlagen des motorischen Lernens

An motorischen Lernvorgadngen sind verschiedene Hirnregionen beteiligt, in
denen es im Laufe der Akquisitions- und Konsolidierungsphase zu
Veranderungen der neuronalen Aktivitdt kommt (Fléel, 2014a; van Mier et al.,
1998; Shadmehr und Holcomb, 1997). Auf zellularer Ebene ergeben sich durch
das Training motorischer Fertigkeiten spezifische Veranderungen (Hydén und
Lange, 1983; Kleim et al., 1996a). In Tierversuchen konnte im Laufe des
Lernvorganges beispielsweise eine Zunahme der Anzahl der Synapsen in den
beteiligten Hirnregionen (Kleim et al., 1996b) oder eine Modulation der

Proteinsynthese (Hydén und Lange, 1983) beobachtet werden.

Bildgebende Verfahren erlauben die Untersuchung von Verdnderungen der
neuronalen Aktivitat in den beteiligten Hirnarealen (van Mier et al., 1998; Rauch
et al., 1995; Shadmehr und Holcomb, 1997; Ungerleider et al., 2002).
Unterschiede in der cortikalen Aktivitat zeigen sich in Abhangigkeit von der
Phase des Lernprozesses (van Mier et al., 1998). Die unterschiedliche
neuronale Aktivitat bei der Akquisitions- und der Konsolidierungsphase wird im

Folgenden gesondert dargestellt.



1.2.1 Neuronale Grundlagen der Akquisition

Das Erlernen eines neuen Bewegungsmusters, zum Beispiel einer Sequenz,
geht mit Veradnderungen innerhalb eines cortiko-sub-cortikalen Netzwerkes
einher. Die Akquisition eines neuen Bewegungsmusters ist mit Verdnderungen
der neuronalen Aktivitat insbesondere im Bereich des pramotorischen Cortex
(PMC) und des supplementéren motorischen Areals (SMA) assoziiert (Sosnik et
al., 2014). In der frGhen Akquisitionsphase sind vor allem frontale Hirnregionen
wie der PMC und der prafrontale Cortex (PFC) aktiv (Grafton et al., 1994;
Shadmehr und Holcomb, 1997).

Rauch und Kollegen (1995) untersuchten mithilfe der Positronen-
Emissionstomographie (PET) die neuronalen Grundlagen von expliziten und
impliziten motorischen Lernvorgangen bei einer SRTT. Beim impliziten Lernen
zeigte sich eine erhdhte Aktivitdt im PMC, im Nucleus caudatus und Nucleus
accumbens sowie im Thalamus (Rauch et al., 1995). Eine Arbeit von Pascual-
Leone und Mitarbeitern (1994) weist zudem auf die Beteiligung des priméaren
motorischen Cortex (M1) hin. Diese Ergebnisse unterstiitzen die Hypothese,
dass implizites motorisches Lernen auf einem cortiko-striatalen Netzwerk
basiert (Pascual-Leone et al., 1994). Beim expliziten Lernen zeigten sich
gesteigerte Aktivitdtsmuster im Cerebellum und im Bereich der Insula (Rauch et
al., 1995).

Eine besondere Bedeutung fur motorisches Lernen hat der M1. Er ist sowohl in
die Phase der Akquisition als auch der frihen Konsolidierung einer
motorischen Sequenz involviert (Kantak et al., 2012; Nitsche et al., 2003a;
Robertson et al., 2005). Bildgebende Verfahren weisen dabei auf einen Anstieg
der neuronalen Aktivitdt im M1 hin (Hirano et al., 2017; Karni et al., 1998; van
Mier et al., 1998). Karni und Kollegen (1998) zeigten mittels funktioneller
Magnetresonanztomographie (fMRT), dass die Ausfihrung einer motorischen
Aufgabe bereits nach wenigen Wiederholungen ein groBeres Areal des M1

aktiviert, als die erste Ausfiihrung. Diese rasch einsetzenden Anderungen der



neuronalen Aktivitdt kdnnten die Grundlage fir die spatere Konsolidierung
darstellen (Karni et al., 1998).

Das Erlernen von Bewegungsabfolgen geht zudem mit einer Zunahme der
Exzitabilitdt im M1 einher (FI6el, 2014b). Analog konnte gezeigt werden, dass
die Erhéhung der M1-Exzitabilitat mithilfe non-invasiver
Hirnstimulationsmethoden die Akquisition einer Bewegungssequenz férdern
kann (Nitsche et al., 2003a). Diese Daten weisen auf einen kausalen Beitrag

des M1 fir das Erlernen einer motorischen Sequenz hin.

1.2.2 Neuronale Grundlagen der Konsolidierung

Die Konsolidierung einer gelernten Bewegung basiert auf
langzeitpotenzierungs-ahnlichen Prozessen (engl.: long term potentiation, LTP),
die mit einer Zunahme der Aktivitdt der N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-
Rezeptoren einhergehen (Rioult-Pedotti et al., 2000). Pharmakologische
Studien zeigen, dass Agonisten des Neurotransmitters Gamma-
Aminobuttersdure (GABA) zu einer Hemmung der LTP flUhren, wéhrend
amphetamindhnliche Verbindungen diese begunstigen (Blin et al., 2001).
Dieses Phanomen lasst sich zum Bespiel im Cerebellum beobachten (Hoxha et
al., 2016). Es ist in einen rickkoppelnden Kreis aus den unteren Olivenkernen,
dem Nucleus ruber und dem M1 eingebunden (Trepel, 2015). Die Purkinje-
Zellen der Kleinhirnrinde bilden Synapsen mit den Parallelfaserzellen. Uber die
hier befindlichen a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic  acid
(AMPA)-Rezeptoren kénnen Langzeitdepressions- (engl. long term depression,
LTD)- oder LTP-ahnliche Prozesse induziert werden (Hoxha et al., 2016).

In der Phase der Konsolidierung wurden Verdnderungen der neuronalen
Aktivierung auch in anderen Hirnarealen beschrieben (Grafton et al., 1994; van
Mier et al., 1998; Ungerleider et al., 2002). Vorausgehende Arbeiten weisen
darauf hin, dass unter anderem das SMA in dieser Phase zunehmend aktiv
wird (Grafton et al., 1994; van Mier et al., 1998), wahrend die Aktivitat im PFC

im Laufe des motorischen Trainings abnimmt (Grafton et al., 1994).



Zahlreiche Arbeiten weisen auf eine Relevanz des PMC fir die Konsolidierung
hin (Boyd und Linsdell, 2009; Focke et al., 2017; Nitsche, 2012; Nitsche et al.,
2010). Wéahrend die Arbeit von Focke und Mitarbeitern (2017) darauf hinweist,
dass der PMC in die frihe, schlafunabhangige Interferenzverminderung
involviert sein kdnnte (Focke et al.,, 2017), unterstlitzen andere Arbeiten die
Relevanz des PMC fir das schlafabhangige Offline-Improvement (Boyd und
Linsdell, 2009; Nitsche, 2012; Nitsche et al., 2010). In der Studie von Boyd und
Linsdell (2009) wurde die Leistung der Probanden/innen bei einer motorischen
Aufgabe im Laufe einiger Tage beobachtet. In dieser Arbeit wurde mithilfe der
repetitiven transkraniellen Magnetstimulation (rTMS) die Exzitabilitdt des linken
dorsalen PMC reduziert. Erfolgte dies bei der ersten Ausflihrung der Aufgabe,
zeigte sich ein deutlicher Lernzuwachs beim Training am n&chsten Tag. Diese
Daten deuten darauf hin, dass der PMC sowohl in die frihe,
schlafunabhéngige als auch in die spétere, schlafabhangige Konsolidierung

involviert zu sein scheint.

Neben seiner Funktion fir die Akquisition ist der M1 auch flr das Offline-
Improvement von Bedeutung (Robertson et al., 2005). In einer Studie von Karni
und Kollegen (1998) zum motorischen Sequenzlernen lieBen sich nach dem
Training einer Bewegungsabfolge Anderungen der neuronalen Aktivitat im M1
messen, die bis zu einer Woche nach Ende der Akquisitionsphase nachweisbar
waren (Karni et al., 1998). Diese Beobachtung steht mit einer Arbeit von Van
Mier und Mitarbeitern (1998) im Einklang, die mithilfe der fMRT zeigen konnten,
dass die Aktivitdt des M1 auch drei Wochen nach dem Erlernen einer
motorischen Sequenz signifikant gréBer war, als bei der ersten Ausflihrung
(van Mier et al., 1998). Neben dieser langanhaltenden Verédnderung der M1-
Aktivitat, zeigten sich innerhalb weniger Tage nach dem Training
kurzandauernde Aktivitdtsverdnderungen im Cerebellum, dem Striatum und
dem SMA (Ungerleider et al., 2002).

In einer Studie von Shadmehr und Holcomb (1997) zeigten auch der PPC und
der cerebelldre Cortex sechs Stunden nach der Akquisition einer motorischen
Aufgabe eine erhdhte Aktivitdt (Shadmehr und Holcomb, 1997). Andere

Studien weisen jedoch auf einen Rickgang der cerebellaren Aktivitdt nach



einem bis mehreren Tagen nach dem ersten Training einer Bewegungsabfolge
hin. Diese Daten legen die Hypothese nahe, dass das Cerebellum vor allem in
die frihere Konsolidierungsphase involviert sein kdnnte (Grafton et al., 1994;
Shadmehr und Holcomb, 1997; Ungerleider et al., 2002). Fir die spatere
Automatisierung bereits erlernter Bewegungen scheint das Striatum relevant zu
sein (Grafton et al., 1994; Ungerleider et al., 2002).

1.2.3 Der posteriore parietale Cortex und motorisches Lernen

Der PPC besteht aus einem dorsalen und einem ventralen Anteil, welche durch
den Sulcus intraparietalis getrennt werden. Der dorsale Anteil besteht aus dem
superioren posterioren parietalen Cortex, wahrend die inferiore Region aus
dem supramarginalen, dem temporo-parietalen und dem angularen Gyrus
besteht (Uncapher und Wagner, 2009). Der PPC wird als sensorisches
Assoziationsareal angesehen, das insbesondere mit der Verarbeitung
rAumlicher Informationen in Verbindung gebracht wird. Zudem gilt der PPC als
multi-sensorisches  Verarbeitungsareal, in dem Informationen aus
unterschiedlichen sensorischen Arealen integriert werden (Andersen et al.,
1997). Er besitzt Verbindungen zu préfrontalen und frontalen Hirnregionen
sowie zum limbischen System und den Basalganglien (Rawley und
Constantinidis, 2009). Dartber hinaus wurde der PPC auch mit kognitiven
Funktionen wie zum Beispiel dem Arbeitsgedachtnis (Myskiw und Izquierdo,
2012) und der Langzeitspeicherung raumlicher Informationen (Brodt et al.,
2016; Myskiw und lzquierdo, 2012) in Verbindung gebracht.

Vorausgehende Arbeiten weisen auf anatomische und funktionale
Verbindungen zwischen dem PPC und motorischen Hirnarealen wie dem M1,
dem PMC und dem SMA hin (Jones et al., 1978; Rawley und Constantinidis,
2009; Strick und Kim, 1978), welche die Bedeutung des PPC fir die
Bewegungssteuerung hervorheben (Rawley und Constantinidis, 2009). Diese
Hypothese wird durch Patientenstudien unterstiitzt (Andersen und Buneo,
2002; Pisella et al., 2000). Patienten/innen mit Lasionen in dieser Hirnregion

weisen zwar keine direkten motorischen oder sensorischen Defizite auf,



kénnen beide Funktionen vielfach aber nicht integrieren. Dieses Defizit kann
sich unter anderem in optischen Ataxien zeigen (Andersen und Buneo, 2002;
Pisella et al., 2000). Die Untersuchung von Pisella et al. (2000) zeigt, dass
Patienten/innen mit bilateraler Lasion des PPC Beeintradchtigungen bei der
Korrektur einer bereits initiierten Bewegung aufweisen (Pisella et al., 2000). Die
Aufgabe bestand darin, mit dem Arm auf einen Punkt zu deuten. Anderte
dieser plotzlich seine Position, bendtigten die Patienten/innen langer als
gesunde Probanden/innen, um die Armbewegung zu korrigieren. Behielt der
gezeigte Punkt aber seine urspringliche Lokalisation, zeigte sich kein
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Pisella et al., 2000). In diesem
Zusammenhang sind Verbindungen des PPC zu den Colliculi superiores von
Relevanz (Rawley und Constantinidis, 2009). Diese Verschaltung von visuellen
Arealen mit der motorischen Hirnrinde kénnte die Grundlage flr die oben
genannte Funktion des PPC bei der Bewegungssteuerung reprasentieren
(Clower et al., 2001). Der PPC kann somit als Schnittstelle zwischen
sensorischen und motorischen Hirnaralen angesehen werden (Andersen et al.,
1997).

Weitere Arbeiten weisen auf die Bedeutung des PPC fir die zeitgenaue
Steuerung von Bewegungen hin (Blakemore und Sirigu, 2003; Krause et al.,
2010; Pollok et al., 2008). Diese Arbeiten zeigen, dass die zeitlich prazise
Ausfihrung von Fingerbewegungen auf einem PMC-PPC-Thalamus Netzwerk
basiert und die zeitlich préazise Bewegungsausfihrung mit einer starkeren
Thalamus-PPC-Interaktion assoziiert ist (Krause et al., 2010; Pollok et al.,
2008).

Neben seiner Bedeutung fur die zeitgenaue Ausfihrung von Bewegungen
scheint der PPC relevant fir motorische Lernvorgénge zu sein (Brodt et al.,
2016; Rushworth et al., 1998; Shadmehr und Holcomb, 1997). Vorausgehende
Studien konnten zeigen, dass er sowohl in die Akquisition als auch in die
Konsolidierung motorischer Sequenzen involviert sein kénnte (Doyon und
Benali, 2005; Gordon et al., 1998; Jenkins et al., 1994; Shadmehr und
Holcomb, 1997).



Evidenz fiur die Bedeutung des PPC fiir die Konsolidierung liefern Daten von
Shadmehr und Holcomb (1997), die mehrere Stunden nach der Akquisition
einer Bewegungsabfolge einen erhéhten cerebralen Blutfluss im PPC zeigen
konnten (Shadmehr und Holcomb, 1997). Daten von Wander und Kollegen
(2013) weisen darauf hin, dass die Aktivitit des PPC im Verlauf der
Konsolidierung im Vergleich zur Akquisition wieder abzunehmen scheint. In
dieser Arbeit wurde die Aktivitdit des PPC Uber drei Tage wéhrend der
Ausfliihrung einer motorischen Aufgabe in mehreren Sitzungen mittels
Elektrokortikographie (ECoG) gemessen (Wander et al., 2013).

In Abbildung 2 sind die Areale, die mit der Akquisition und der Konsolidierung

von Bewegungsmustern assoziiert sind, zusammenfassend dargestellt.

Abbildung 2: Hirnareale, die an motorischen Lernvorgangen beteiligt sind. Gezeigt sind das
supplementdre motorische Areal (SMA), der pramotorische Cortex (PMC), der préafrontale
Cortex (PFC), der primare motorische Cortex (M1), der primdre somatosensorische Cortex (S1),
der posteriore parietale Cortex (PPC) und das Cerebellum. (Abbildung modifiziert nach
pixabay.com, CCO, free for commercial use).

1.3 Die transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Die tDCS ist ein non-invasives Verfahren zur Hirnstimulation, bei dem die
Exzitabilitdt von Neuronen veradndert werden kann (Nitsche et al., 2008; Reato
et al., 2019). Sie wird in der klinischen Forschung (Fléel, 2014b) und in einigen

klinischen Bereichen auch als Therapie eingesetzt (Fl6el, 2014a; Fridriksson et
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al., 2011; Kang et al., 2016).

1.3.2 Funktionsweise der tDCS

Die tDCS kann mit anodaler oder mit kathodaler Polaritat appliziert werden. Die
anodale Stimulation geht mit einer Depolarisation der Neurone und damit mit
einer Zunahme der Exzitabilitdt im stimulierten Areal einher, wahrend die
kathodale Stimulation die Erregbarkeit der Nervenzellen Uber eine
Hyperpolarisation vermindert (Nitsche und Paulus, 2000). Erklaren lasst sich
dieses Phdnomen damit, dass durch die Anode Elektronen von tieferliegenden
in hdhere Cortexschichten verschoben und diese damit hyperpolarisiert
werden. Die tieferen Schichten werden dabei depolarisiert, woraufhin die

Spontanentladungsrate der Neurone ansteigt (Paulus, 2014).

Die sich auf das Membranpotential auswirkenden Effekte kénnen in
Abhangigkeit von der Dauer der Stimulation auch nach deren Ende noch
nachweisbar sein. Dabei liegt die Dauer dieser Nacheffekte bei einer
Stimulation von 10 Minuten bei etwa 90 Minuten (Nitsche et al., 2008). Bei
wiederholter Stimulation kénnen die Effekte auch noch am folgenden Tag
nachgewiesen werden (Monte-Silva et al., 2013). Diese Nacheffekte basieren
wahrscheinlich auf LTP- und LTD-ahnlichen Prozessen (Monte-Silva et al.,
2013; Nitsche et al., 2008). Im stimulierten Areal (beispielsweise dem PFC)
konnte nach Applikation der tDCS zudem eine Steigerung des Blutflusses

beobachtet werden (Coben und Evans, 2010; Merzagora et al., 2010).

Sowohl die direkten Effekte der tDCS als auch deren Nacheffekte werden vor
allem glutamaterg und zum Teil auch serotonerg vermittelt (FIel, 2014b). In
Hirnschnittpréaparaten konnte zudem in vitro eine NMDA-Rezeptor und eine
brain derived neurotrophic factor (BDNF)-abhangige LTP nach der anodalen
Gleichstromstimulation beobachtet werden (Fritsch et al., 2010). Eine Studie
von Rango und Kollegen (2008) weist auf einen Effekt der tDCS auf den
Phospholipidstoffwechsel der Zellmembran hin. Nach anodaler tDCS Uber dem
M1 zeigte sich in der Protonen-Magnet-Resonanz-Spektroskopie (H1-MRS) ein

Anstieg der Konzentration von Myoinositol, einem fir die Stabilitdt wichtigen
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Bestandteil der Zellmembran (Rango et al., 2008).

Neben der Polaritédt werden die Effekte der tDCS von der Stromstarke (in der
Regel 1-2 mA) und der Dauer der Stimulation beeinflusst (Nitsche et al., 2008).
Auch der Stimulationszeitpunkt relativ zur Ausfiihrung einer Aufgabe kann die
Effekte der tDCS auf das Verhalten beeinflussen (Nitsche et al., 2008). In einer
vorausgehenden Studie konnte beispielsweise nur ein signifikanter Effekt der
tDCS auf das Erlernen einer Bewegungssequenz beobachtet werden, wenn
diese vor dem Lernvorgang appliziert wurde (Focke et al., 2017). Von Relevanz
scheint in diesem Zusammenhang das Aktivierungsniveau des stimulierten
Areals zu sein. Diese Interpretation legt eine vorausgehende Arbeit von
Silvanto und Kollegen nahe, die zeigt, dass die Effekte der TMS in
Abhangigkeit vom Aktivierungsniveau zum Zeitpunkt der Applikation variieren
(Silvanto et al., 2008).

1.3.2 Modulation motorischer Lernvorgénge durch tDCS

Die tDCS kann zur Modulation von kognitiven und motorischen Leistungen
genutzt werden (Focke et al., 2017; Jacobson et al., 2012; Javadi et al., 2012;
Nitsche et al., 2003b). In vorausgehenden Studien konnte gezeigt werden, dass
episodische und verbale Gedachtnisinhalte unter Stimulation des dorsalen PFC
und des parietalen Cortex besser erlernt und erinnert werden kénnen
(Jacobson et al., 2012; Javadi et al., 2012). Auch die Akquisition und die
Konsolidierung von Bewegungsabfolgen kann durch die Applikation der tDCS
Uber dem M1 oder PMC geférdert werden (Focke et al., 2017; Kang und Paik,
2011; Nitsche et al., 2003a; Reis et al., 2009a; Savic und Meier, 2016; Tecchio
et al., 2010; Zimerman et al., 2012).

Die Applikation der kathodalen tDCS Uber dem PMC flihrte zu einer Férderung
der frihen Konsolidierung einer neu erlernten motorischen Sequenz. Dieser
Effekt lieB sich jedoch nur beobachten, wenn die Stimulation unmittelbar vor
der Akquisition erfolgte (Focke et al., 2017). Die Beobachtung liefert Evidenz fir

die Beteiligung des PMC beim Konsolidierungsvorgang.

Die Modulation der Exzitabilitat des M1 mithilfe der tDCS unterstlitzt die
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Annahme, dass der M1 kausal in die Akquisition einer Bewegungssequenz
involviert ist. Férderliche Effekte zeigten sich vor allem, wenn die anodale tDCS
wahrend der Akquisition appliziert wurde (Nitsche et al., 2003a). Die anodale
tDCS Uber dem M1 flihrte auch zu einer besseren Konsolidierung einer
motorischen Sequenz, wenn diese wahrend (Kang und Paik, 2011) oder kurz
nach der Akquisition appliziert wurde (Tecchio et al.,, 2010). Auch die
Applikation anodaler tDCS lber dem Cerebellum direkt nach der ersten und 35
Minuten vor der zweiten Ausflihrung der SRTT konnte den Lernprozess positiv

beeinflussen (Ferrucci et al., 2013).

1.4 Herleitung der Fragestellung

Vorausgehende Arbeiten weisen darauf hin, dass der PPC in motorische
Lernvorgange involviert sein kénnte (Gordon et al., 1998; Jenkins et al., 1994;
Shadmehr und Holcomb, 1997). Dabei ist bislang unklar, ob er relevant fur die
Konsolidierung (Shadmehr und Holcomb, 1997) und / oder die Akquisition ist
(Gordon et al., 1998; Jenkins et al., 1994). Bildgebende Arbeiten erlauben
Aussagen uber die an einer Aufgabenausfiihrung beteiligten Areale. Allerdings
lassen sie die Frage nach dem kausalen Beitrag der einzelnen Areale

unbeantwortet.

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob und inwieweit der PPC kausal
in das implizite motorische Sequenzlernen involviert ist. Zu diesem Zweck
wurde die neuronale Exzitabilitdt des linken PPC mithilfe der tDCS moduliert
und der Effekt sowohl auf die Akquisition als auch auf die Konsolidierung einer
implizit erlernten motorischen Sequenz untersucht. Wenn der PPC tatsachlich
kausal in die Akquisition und / oder Konsolidierung involviert sein sollte, dann
sollte die Veranderung der Exzitabilitdt die Akquisition und / oder die
Konsolidierung polaritats-spezifisch beeinflussen. Mdgliche Effekte der tDCS
wurden sich in einer Veranderung der Reaktionszeiten im Rahmen einer SRTT

zeigen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden/innen

Fir die Untersuchung wurde eine Stichprobe von 18 gesunden,

rechtshéndigen Probanden/innen rekrutiert (zehn Frauen), deren Alter zwischen

21 und 32 Jahren variierte (23,89 + 2,87 (Mittelwert + Standardabweichung

(SD))). Die Rechtshandigkeit der Teilnehmer/innen wurde mit dem Edinburgh
Handigkeits-Inventar (Oldfield, 1971) formal getestet. Hier wird die bevorzugte
Hand fir die Ausfiihrung bestimmter alltaglicher Tatigkeiten mithilfe von zehn

Fragen ermittelt. Die Probanden/innen wiesen dabei einen mittleren

Lateralisierungsquotienten von 99,44 + 2,36 auf. Damit waren alle
Teilnehmer/innen als rechtshéndig zu klassifizieren.

Den Probanden/innen war zu Beginn des Versuchs lediglich bekannt, dass ihre
Reaktionszeiten gemessen werden. Genaue Informationen zu den Hypothesen
und Zielen der vorliegenden Arbeit und zu den jeweiligen
Stimulationsbedingungen bekamen sie erst nach Abschluss des Experiments.
Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Studie waren schwerwiegende
neurologische, psychiatrische sowie internistische Vorerkrankungen,
insbesondere Epilepsie, das Tragen eines Herz- oder Hirnschrittmachers sowie
das Vorhandensein nicht entfernbarer Metallimplantate (zum Beispiel
Zahnspangen, Platten oder Cochleaimplantate). AuBerdem durfte keine

Schwangerschaft bestehen.

Die Probanden/innen wurden vor Beginn des Experiments muindlich und
mittels einer Teilnehmerinformation schriftlich Gber die Untersuchung
aufgeklart und das Einverstandnis zur Studienteilnahme und zur Verwendung
der erhobenen Daten wurde schriftlich eingeholt. Die Teilnahme war freiwillig
und fand ohne Aufwandsentschadigung statt. Fir die Studie lag ein positives
Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-

Heine-Universitat vor (Aktenzeichen: 3347, Amendement vom 05.11.2014).
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2.2 Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT)

Implizites motorisches Lernen wurde mithilfe der SRTT (Nissen and Bullemer,
1989), einem etablierten Paradigma zur Untersuchung von motorischem
Sequenzlernen, untersucht. Dabei wurden den Probanden/innen auf einer
Leinwand mit einem Abstand von 2,15 m vier jeweils 66 cm hohe und 24,5 cm
breite, horizontal angeordnete, dunkelblaue Balken auf schwarzem Hintergrund

prasentiert. Die retinale Reprasentation betrug dabei 0,07° Sehwinkel.

Die Probanden/innen wurden instruiert, so schnell wie mdglich mittels
Tastendruck einer Tastenbox zu reagieren, sobald einer der Balken die Farbe
von dunkel- zu hellblau wechselte. Hierbei entsprach jedem Balken eine Taste
auf der Tastenbox, die mit der rechten Hand bedient wurde. Die Tastenbox war
fir die rechte Hand konstruiert und besalB vier Tasten, welche jeweils von
Daumen (1), Zeigefinger (2), Mittelfinger (3) und Ringfinger (4) bedient werden
sollten. Dabei symbolisierte zum Beispiel ein Aufleuchten des ersten Balkens
einen Tastendruck des Daumens und eines des zweiten Balkens einen

Tastendruck des Zeigefingers.

Die Tastenbox befand sich auf einem gepolsterten Ablagebrett auf dem Schof
der Teilnehmer/innen. Wahrend der Aufgabe wurde die Reaktionszeit von
Beginn der Stimulus-Présentation bis zum Beginn des Tastendrucks
gemessen. Dabei leuchtete der Balken so lange auf, bis die Probanden/innen
die richtige Taste betétigt hatten. Nach jedem richtigen Tastendruck erfolgte

der nachste Farbwechsel nach einem Intervall von 1000 ms.
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Abbildung 3: Darstellung der visuellen Stimuli der SRTT. Hier ist der Proband/die Probandin
aufgefordert, die dem Zeigefinger der rechten Hand zugeordnete Taste auf der Tastenbox zu
dricken.

Der Farbwechsel der Balken erfolgte in einer Bedingung als achtstellige
Sequenz (sequentielle Bedingung) und als Kontrollbedingung als acht
Stimulusprésentationen in zufélliger Abfolge (randomisierte Bedingung). In
getrennten Sitzungen wurden die Effekte der anodalen, der kathodalen und der
Scheinstimulation in Form eines Messwiederholungs-Designs untersucht. Um
Lerneffekte zwischen den drei Terminen zu vermeiden, wurden drei parallele
Versionen der SRTT verwendet (Sequenz 1: 4-2-1-3-4-3-1-2, Sequenz 2: 3-4-
2-1-2-4-3-1, Sequenz 3: 3-2-1-4-3-2-4-1). Diese wurden ({ber die
Probanden/innen und die tDCS Bedingungen (anodal, kathodal,
Scheinstimulation) ausbalanciert. Die Stimulusprésentation und
Reaktionszeitmessung erfolgte mit dem Programm E-Prime® (Psychology
Software Tools, Inc., Sharpsburg, PA USA).

2.3 Lokalisation des posterioren parietalen Cortex

Die Lokalisation des linken, dorsalen PPC wurde mit Hilfe eines
Neuronavigationssystems (LOCALITE, St. Augustin, Deutschland) bestimmt.
Mit Hilfe eines Pointers wurde die Position anatomischer Strukturen (Nasion,
Inion, pra-aurikulare Punkte beidseits sowie reprasentative Punkte auf der

Kopfoberflache und dem Hinterkopf) am individuellen Schadel bestimmt. Diese
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Daten wurden auf die eines Standardgehirns Ubertragen. Um die Genauigkeit
der Messung gewdhrleisten zu koénnen, durfte die mittlere quadratische
Abweichung einen Wert von 10 mm nicht Uberschreiten. Zusatzlich sollte sich
der Abstand zwischen den beiden pra-aurikukdren Punkten und dem Nasion

nicht um mehr als 5 mm unterscheiden.

Mittels einer 3D-Darstellung des Standardgehirns wurde der PPC als Zielareal
definiert und der Stimulationsort wurde auf der Kopfoberflaiche der

Probanden/innen mit einem Stift markiert. Die Koordinaten fir den

Stimulationsort auf der Schadeloberflache (entry) lagen im Mittel bei -43,97 +
2,27, -44,76 + 0,27 und 81,93 + 0,83 (X, Y, Z). Die Koordinaten des Zielareals

(target) waren -25,65 + 1,1, -45,78 + 0,2 und 62,63 + 0,12 (X, Y, Z). Zwischen

den Messterminen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Lokalisationen (entry (x: F(1,17) = 0,55, p = 0,59, y: F(1,17) = 1,45, p = 0,35, z:
F(1,17) = 0,95, p = 0,58); target (x: F(1,17) = 0,74, p = 0,49, y: F(1,17) = 1,54, p
=0,41, z F(1,17) = 2,07, p = 0,34)).

Um die Ko-Stimulation des M1 weitgehend ausschlieBen zu kénnen, wurde in
einem zweiten Schritt das M1-Handareal mithilfe der TMS (MagPro-Stimulator,
MagVenture GmbH, Willich, Deutschland) Ilokalisiert. Dazu wurde eine
Achterspule (MC-B70, MagPro) neben dem Scheitel in einem Winkel von 45
Grad in anteriorer-posteriorer Richtung auf dem Schadel aufgelegt. Mithilfe
einzelner Magnetpulse, wurde das Areal Gber dem linken M1 bestimmt, das die
gréBten motorisch evozierten Potenziale des first dorsal interosseus Muskels
ausloste. Dieses Areal wurde mit einem Stift markiert. Der Abstand zwischen
dem M1 und dem stimulierten Areal betrug beim ersten Termin 3,58 + 0,59 cm,
beim zweiten Termin 4,01 + 0,56 cm und beim dritten Termin 3,8 + 0,94 cm.
Da die Werte des ersten Termins nicht normalverteilt waren (p = 0,02) wurde
ein Friedman-Test berechnet. Zwischen den drei Messterminen ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede (x*(2) = 4,37; p = 0,11).
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2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die tDCS wurde mittels zweier Schwammelektroden appliziert. Alle
Probanden/innen erhielten in separaten Sitzungen je eine anodale, eine
kathodale und eine Scheinstimulation. Die Sitzungen erfolgten mit einem
zeitlichen Abstand von mindestens einer Woche, um Effekte der
vorausgehenden Stimulation weitgehend ausschlieBen zu kdénnen. Zur
Reduktion des Hautwiderstandes wurde die Haut mit 80 %-igem Alkohol
(Fischar GmbH und Ko KG, Saarbricken, Deutschland) gereinigt. Zusétzlich
wurde die Kopfhaut Uber dem PPC mit einem abrasiven Elektrolytgel
(ABRALYT HiCl High Chloride (10 %) Abrasive Electrolyte-Gel, EASYCAP,
Herrsching, Deutschland) leicht aufgeraut und so von eventuellen
Haarpflegeproduktresten oder Talg gereinigt. AnschlieBend wurde mit Hilfe von
elastischen, selbsthaftenden Verbdnden (3M, Coban, Neuss, Deutschland)
jeweils eine in isotone Kochsalzldsung (Fresenius KABI,Plastipur®, Bad
Homburg, Deutschland) getrankte, 3 x 3 cm?® groBe Schwammelektrode auf
das zu stimulierende Areal iiber dem linken PPC sowie eine 5 x 5 cm? groBe

Referenzelektrode kontralateral Uber der rechten Orbita befestigt.

Unmittelbar vor Beginn jeder Stimulation wurde die Impedanz bestimmt. Diese

sollte unter 10 KQ liegen. Die durchschnittliche Impedanz lag bei 8,26 KQ
(anodal: 8,43 + 1,76 kQ, kathodal: 8,08 + 1,58 kQ, Scheinstimulation: 8,26 +

1,41 kQ). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
Messterminen (F(1,2) = 0,27; p = 0,77).

Bei der anodalen Stimulation fungierte die Elektrode tber dem linken PPC als
Anode und die Referenzelektrode Uber der Orbita als Kathode, im Falle der
kathodalen Stimulation diente die Stimulationselektrode als Kathode und die
Referenzelektrode als Anode. In diesen beiden Bedingungen erfolgte die
Stimulation flr jeweils 10 Minuten mit einer Stromstarke von 0,25 mA und
somit mit einer Stromdichte unter der Stimulationselektrode von 0,028
mA/cm?. Bei der Scheinstimulation wurden die Probanden/innen flr eine Dauer
von 30 Sekunden in gegenbalancierter Abfolge anodal oder kathodal stimuliert,

um die typischen sensorischen Wahrnehmungen der tDCS, wie ein leichtes
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Kribbeln auf der Kopfhaut, hervorzurufen und damit die Verblindung
hinsichtlich der  Stimulationsbedingung zZu gewahrleisten. Eine
Stimulationsdauer von 30 Sekunden hat dabei keine relevanten, die
Stimulationsperiode Uberdauernden Effekte auf die cortikale Exzitabilitat
(Nitsche et al.,, 2003b). Bei allen drei Stimulationsbedingungen gab es
zusatzlich eine fade-in- und eine fade-out-Periode von jeweils zehn Sekunden.
Die Stimulation endete jeweils automatisch. Die tDCS wurde den aktuellen

Sicherheitsbedingungen entsprechend durchgefuhrt (Nitsche et al., 2003b).

Allen Probanden/innen wurde nach der Stimulation ein Fragebogen vorgelegt,
in dem sie einschatzen sollten, ob sie bei der vorausgehenden tDCS
tatsachlich stimuliert worden sind oder ob eine Scheinstimulation erfolgt ist.
Sofern die Teilnehmer/innen angaben, eine aktive Stimulation erhalten zu
haben, wurden sie darum gebeten anzugeben, ob die Stimulation anodal oder
kathodal war. Darlber hinaus sollten sie auf einer numerischen Ratingskala
zwischen 1 und 10 angegeben, wie sicher sie sich beztglich ihrer Einschatzung
waren. Ein Wert von 1 bedeutete maximale Unsicherheit, ein Wert von 10

maximale Sicherheit.

2.5 Versuchsaufbau und -ablauf

Die Untersuchung wurde als randomisierter, kontrollierter Doppelblindversuch
durchgefihrt. Die Probanden/innen waren im Hinblick auf die genauen Ziele
und Hypothesen des Experiments verblindet. Weder den Probanden/innen
noch der Versuchsleiterin, die primar mit den Probanden/innen interagierte,
war zudem die jeweilige Stimulationsbedingung (anodal, kathodal,
Scheinstimulation) bekannt. Zu diesem Zweck wurde der DC-Stimulator durch
eine zweite Versuchsleiterin bedient. Nach der Aufkldrung und der Einholung
des schriftlichen Einverstdndnisses zur Teilnahme an der Studie und zur

Verwendung der Daten wurde der Handigkeitstest durchgefihrt.

Fir die Messungen und die Vorbereitungen nahmen die Probanden/innen in
aufrechter Sitzhaltung auf einem Untersuchungsstuhl mit Armlehnen Platz,
dem gegeniuber in 2,15 m Entfernung eine 2 m x 1,43 m groBe, weile

Leinwand aufgestellt war. Mit einem Projektor wurde der visuelle Stimulus in
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Augenhdhe der Probanden/innen auf diese Flache projiziert.

Zu Beginn des Experiments wurden die Reaktionszeiten vor dem Lernen
(Baseline, T1) jeweils in der sequentiellen und in der randomisierten Bedingung
bestimmt. Die Probanden/innen durchliefen diesen Startblock in der
Reihenfolge SS-RR oder RR-SS. Die Reihenfolge war dber die
Probanden/innen und Stimulationsbedingungen ausbalanciert. Danach
erfolgten drei Lernblécke. Jeder Lernblock startete mit der Prasentation von
zweimal acht randomisierten Darbietungen, denen jeweils vier Wiederholungen
der zu lernenden Sequenz folgten. Nach jedem Block erfolgte eine Pause von 2
Minuten. Wé&hrend des gesamten Lernblocks wurde die tDCS fir einen
Zeitraum von zehn Minuten Uber dem linken PPC appliziert. Die Reaktionszeit
der letzten Sequenz des dritten Blocks wurde als MaB fir die Giute des
motorischen Lernens erfasst (Ende der Akquisition, T2). Nach den Lernblécken
fand die Postmessung statt. Hier wurden die Reaktionszeiten zu den
Zeitpunkten T3 — T5 bestimmt. Dazu wurde zunachst die frlhe Stéranfalligkeit
der gelernten Sequenz durch eine interferierende randomisierte Abfolge
ermittelt (friihe Interferenzanfélligkeit, T3). Die Sequenz und das randomisierte
Muster wurden jeweils zweimal in der Reihenfolge (SS-RR-SS) prasentiert. Es
folgte eine Pause von 30 Minuten, welche die Probanden/innen zur freien
Verfigung hatten. Dieser folgte ein weiterer, abschlieBender Durchgang in der
Reihenfolge SS-RR-SS. Hierdurch lieB sich einerseits Uberprifen, inwiefern
eine potentielle Verdnderung der Reaktionszeiten ohne weiteres Training
stattgefunden hat (Offline-Improvement, T4), andererseits konnte die
verzogerte Storanfélligkeit der gelernten Sequenz nach einer interferierenden
randomisierten Bedingung ermittelt werden (spdte Interferenzanfélligkeit, T5).
Die Probanden/innen wurden instruiert, wahrend des Experiments nicht zu
sprechen und wéahrend der Stimulation entspannt und mit gedffneten Augen

mdglichst ruhig sitzen zu bleiben.

Um motorisches Sequenzlernen von einer unspezifischen Beschleunigung der
Reaktionszeiten abgrenzen zu kénnen, wurden zusétzlich die Reaktionszeiten
in der randomisierten Bedingung zu den Zeitpunkten T1, T2, T3 und T4

bestimmt. Der Ablauf des Experiments ist in Abbildung 4 zusammenfassend
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dargestellt.

tDCS (10 min.)
Baseline
Lernen 1 m Lernen 2 m Lernen 3 Post 1 Post 2

#® B RR S5 SS RR S5 S5 RR S5 S5 SS
T T2

Abbildung 4: Zeitlicher Ablauf des Versuchs und Ubersicht liber die fir die Auswertung
relevanten Messzeitpunkte in der randomisierten (T1-4 (blau)) und sequentiellen Abfolge (T1-T5
(orange)). R: acht randomisierte Prasentationen; S: acht sequentielle Prasentationen. Die tDCS
wurde entweder als anodale, kathodale oder Scheinstimulation Giber dem linken PPC wahrend
der Akquisition appliziert.

Im Anschluss flllten die Teilnehmer/innen in jeder Sitzung den

Stimulationsfragebogen aus.

2.6 Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel und
IBM SPSS Stasticis®. Alle aufgezeichneten Rohdaten bestanden aus den
Reaktionszeiten in Millisekunden. Die Reaktionszeiten der drei ersten
Tastendriicke wurden von der Auswertung ausgeschlossen, um einer
Gewdhnung an die Tastenbox und die Aufgabe Rechnung zu tragen. Sowohl
fir die individuellen als auch fir die Gruppendaten wurde eine AusreiBer-
Korrektur durchgefihrt. Zu diesem Zweck wurde flr jeden der relevanten
Zeitpunkte jeweils fur die randomisierte und die sequentielle Bedingung der
Mittelwert gebildet. Werte, die zwei Standardabweichungen darunter oder
daruber lagen, wurden bei der weiteren Auswertung nicht bertcksichtigt. In
den individuellen Daten wurden 3,6 %, in den Gruppendaten 3,7 % der Werte
ausgeschlossen. In den Gruppendaten wurden die AusreiBer durch den
jeweiligen Mittelwert der Gruppe zum entsprechenden Zeitpunkt und der
entsprechenden Bedingung (randomisiert vs. sequentiell) ersetzt. Die Werte
wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest hinsichtlich ihrer

Normalverteilung gepruft.

Zunachst wurden die Daten zum Zeitpunkt T1 mittels einer zweifaktoriellen

Varianzanalyse (engl.: Analysis of Variance; ANOVA) hinsichtlich Unterschiede
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der Faktoren tDCS (anodal vs. kathodal vs. sham) und Bedingung (sequentiell
vs. randomisiert) Uberprift. Als Post-hoc-Tests wurden einfaktorielle ANOVAs
und t-Tests fir verbundene Stichproben berechnet. Die kathodale Stimulation
wurde in der weiteren Auswertung nicht berilicksichtigt, da die Daten zum
Zeitpunkt T1 einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Bedingungen (sequentiell vs. randomisiert) aufwiesen. Im folgenden Kapitel

wird auf diesen Sachverhalt genauer eingegangen.

Zur Prifung der Frage, ob die tDCS differenzielle Effekte auf die Akquisition
hat, wurde eine ANOVA mit den Faktoren Bedingung (randomisiert vs.
sequentiell), tDCS (anodal vs. sham) und Messzeitounkt (T1 vs. T2) berechnet.
Der Effekt auf die frihe Interferenzneigung wurde mit den Faktoren Bedingung
(randomisiert vs. sequentiell), tDCS (anodal vs. sham) und Messzeitounkt (T2
vs. T3) Uberprift. Der Effekt auf das Offline-Improvement wurde mit den
Faktoren Bedingung (randomisiert vs. sequentiell), tDCS (anodal vs. sham) und
Messzeitpunkt (T2 vs. T4) sowie schlieBlich der Effekt auf die spéte
Interferenzneigung mit den Faktoren Bedingung (randomisiert vs. sequentiell),
tDCS (anodal vs. sham) und Messzeitpunkt (T2 vs. T5) Uberprift. Das Niveau
des Alpha-Fehlers lag dabei bei p < 0,05.

3 Ergebnisse

Der Kolmogorov-Smirnov Anpassungstest zur Prifung auf Normalverteilung
der Daten zeigte bei der anodalen Stimulation in der randomisierten Bedingung
zum Zeitpunkt T3 eine signifikante Abweichung von der Normalverteilung (p =
0,03). Alle anderen Daten wiesen keine signifikante Abweichung von der
Normalverteilung auf (alle p = 0,05). Daher wurden die Daten mithilfe

parametrischer Verfahren ausgewertet.

Die Analyse zum Zeitpunkt T1 ergab keine signifikanten Haupteffekte der
Faktoren tDCS (F(1,17) = 0,34; p = 0,71) und Bedingung (F(1,17) = 2,39; p =
0,14), jedoch eine signifikante tDCS x Bedingung Interaktion (F(1,17) = 5,18; p
= 0,01). Der Vergleich zwischen der randomisierten und der sequentiellen

Bedingung mittels t-Tests fur verbundene Stichproben ergab bei der anodalen
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Stimulation (T(17) = -1,34; p = 0,18) und bei der Scheinstimulation (T(17) =
1,01; p = 0,33) keinen signifikanten Unterschied. Bei der kathodalen Simulation
zeigten sich jedoch signifikant langsamere Reaktionszeiten in der
randomisierten (506,84 + 72,77 ms) im Vergleich zur sequentiellen Bedingung
(447,24 + 65,18 ms; F(17) = -3,44; p < 0,01; Abbildung 5). Aus diesem Grund
wurden die Daten der kathodalen Stimulation nicht fir die weitere Analyse

berticksichtigt.
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Abbildung 5: Vergleich der Reaktionszeiten der randomisierten und der sequentiellen
Bedingung zum Zeitpunkt T1 in den drei Stimulationsbedingungen. Dargestellt sind die
Mittelwerte. Die Fehlerbalken geben den Standardfehler des Mittelwertes an. Die
Reaktionszeiten waren bei der kathodalen Stimulation in der randomisierten im Vergleich zur
sequentiellen  Bedingung  signifikant  langsamer. Bei den anderen  beiden
Stimulationsbedingungen ergab sich kein signifikanter Unterschied.

In den folgenden Abbildungen wurden die Datenpunkte zur Veranschaulichung

der Effekte durch Linien verbunden.

3.1 Effekt der tDCS auf die Akquisition

Der Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T1 und T2 zeigte
signifikante Haupteffekte der Faktoren Messzeitpunkt (F(1,17) = 22,96; p <
0,01) und Bedingung (F(1,17) = 13,35; p < 0,01). Fur den Faktor tDCS konnte
kein signifikanter Haupteffekt (F(1,17) = 0,81, p = 0,38) verzeichnet werden. Die

Auswertung zeigte weiterhin eine signifikante Messzeitpunkt x Bedingung
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(F(1,17) = 10,37, p = 0,01) und eine signifikante tDCS x Messzeitpunkt x
Bedingung Interaktion (F(1,17) = 9,67, p = 0,01). Dartber hinaus wurden keine

weiteren signifikanten Interaktionen beobachtet (alle p > 0,79).

Zur Auflésung der Dreifachinteraktion wurden getrennte post-hoc ANOVAs
jeweils fur die sequentielle und die randomisierte Bedingung mit den Faktoren
tDCS (anodal vs. sham) und Messzeitpunkt (T1 vs. T2) berechnet. Dabei zeigte
sich fur die sequentielle Bedingung ein signifikanter Haupteffekt des Faktors
Messzeitpunkt (F(1,17) = 21,12; p < 0,01), jedoch nicht des Faktors tDCS
(F(1,17) = 1,00; p = 0,33). AuBerdem ergab sich eine signifikante tDCS x
Messzeitpunkt Interaktion (F(1,17) = 4,69, p < 0,05). In der randomisierten
Bedingung ergab sich kein signifikanter Haupteffekt (Messzeitpunkt (F(1,17) =
0,19; p = 0,67); tDCS (F(1,17) = 0,25; p = 0,62)). Die tDCS x Messzeitpunkt
Interaktion verfehlte knapp das Signifikanzniveau (F(1,17) = 3,97, p = 0,06).

Um die tDCS x Messzeitpunkt Interaktion in der sequentiellen Bedingung
aufzulésen, wurden die Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T1 und T2 mithilfe
separater t-Tests verglichen. Sowohl in der der anodalen (T(17) = 3,28; p <
0,01) als auch in der Scheinstimulation (T(17) =4,55; p < 0,01) zeigten sich
signifikant schnellere Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T2 im Vergleich zum
Zeitpunkt T1. Der Vergleich zwischen den Stimulationsbedingungen zeigte zum
Zeitpunkt T2 signifikant schnellere  Reaktionszeiten wa&hrend der
Scheinstimulation (376,61 + 73,63 ms) im Vergleich zur anodalen tDCS (411,93
+ 62,87 ms; T(17) = 2,48, p = 0,02). Zum Zeitpunkt T1 zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (T(17) = -0,43, p = 0,67; Abbildung 6).
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Abbildung 6: Vergleich der Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung zu den Zeitpunkten
T1 und T2 (Scheinstimulation: griin; anodale tDCS: blau). Dargestellt sind die Mittelwerte der
Reaktionszeiten. Die Fehlerbalken prasentieren den Standardfehler des Mittelwerts.

Um den Trend der tDCS x Messzeitpunkt Interaktion in der randomisierten
Bedingung aufzulésen, wurden die Reaktionszeiten der Zeitpunkte T1 und T2
mithilfe separater t-Tests verglichen. Bei der anodalen Stimulation zeigten sich
signifikant schnellere Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T2 (456,56 + 59,46 ms) im
Vergleich zum Zeitpunkt T1 (493,2 + 82,73 ms; T(17) = 2,15; p < 0,05). Bei der
Scheinstimulation zeigte sich dabei jedoch kein signifikanter Unterschied (T(17)
= -1,25; p = 0,23). Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen den
Stimulationsbedingungen ergab weder zum Zeitpunkt T1 (T(17) =1,42; p =
0,17), noch zum Zeitpunkt T2 (T(17) =-1,41; p = 0,18) signifikante Unterschiede
(Abbildung 7).
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Abbildung 7: Vergleich der Reaktionszeiten in der randomisierten Bedingung zu den
Zeitpunkten T1 und T2 (Scheinstimulation: griin; anodale Stimulation: blau). Dargestellt sind die
Mittelwerte der Reaktionszeiten. Die Fehlerbalken prasentieren den Standardfehler des
Mittelwerts.

Der Vergleich zwischen der randomisierten und der sequentiellen Bedingung
ergab weder zum Zeitpunkt T1 (anodal: (T(17) = -1,34; p = 0,18);
Scheinstimulation: (T(17) = 1,01; p = 0,33) noch zum Zeitpunkt T2 (anodal:
(T17) = -2,98; p = 0,16); Scheinstimulation: (T(18) = -4,81; p = 0,33)) einen

signifikanten Unterschied.

3.2 Effekt der tDCS auf die frihe Interferenzneigung

Die Analyse der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T2 und T3 zeigte einen
signifikanten Haupteffekt des Faktors Bedingung (F(1,17) = 25,56; p < 0,01).
Fir die Faktoren tDCS (F(1,17) = 0,61; p = 0,45) und Messzeitpunkt (F(1,17) =
0,11; p = 0,74) konnten keine signifikanten Haupteffekte verzeichnet werden.
Die Analyse ergab weiterhin keine signifikante tDCS x Messzeitpunkt x
Bedingung Interaktion (F(1,17) = 0,21; p = 0,65). Allerdings zeigten sich
signifikante Messzeitounkt x Bedingung (F(1,17) = 12,99, p < 0,01) sowie tDCS
x Bedingung Interaktionen (F(1,17) = 6,95; p = 0,02). Die tDCS x Messzeitpunkt
Interaktion war nicht signifikant (F(1,17) = 0,00; p = 1,00).

Zur Erklarung der signifikanten Messzeitpunkt x Bedingung und tDCS Xx

Bedingung Interaktionen wurden t-Tests fir verbundene Stichproben
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durchgefuhrt. Fir die Messzeitpunkt x Bedingung Interaktion zeigten sich in der
randomisierten Bedingung zum Zeitpunkt T3 (438,63 + 52,29 ms) im Vergleich
zum Zeitpunkt T2 (468,2 + 63,14 ms) signifikant schnellere Reaktionszeiten
(T7)=2,17; p < 0,05).

In der sequentiellen Bedingung zeigte sich das umgekehrte Muster. Hier waren
die Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T2 signifikant schneller (394,27 + 61,42 ms)
als zum Zeitpunkt T3 (429,6 + 76,09 ms; (T(17) = -3,19; p < 0,01; Abbildung 9).
Zum Zeitpunkt T2 waren die Reaktionszeiten in der sequentiellen (394,27 +
61,42 ms) im Vergleich zur randomisierten Bedingung (468,2 + 63,14 ms)
signifikant schneller (T(17) = 5,29; p < 0,01), wahrend sich zum Zeitpunkt T3
kein signifikanter Unterschied zwischen den Bedingungen zeigte (T(17) = 0,9; p
= 0,38; Abbildung 8).
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Abbildung 8: Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T2 und T3 gemittelt Uber die

anodale tDCS und die Scheinstimulation. Dargestellt sind die Mittelwerte. Die Fehlerbalken
prasentieren den Standardfehler des Mittelwerts.

Die tDCS x Bedingung Interaktion lasst sich mit signifikant schnelleren
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung wéhrend der Scheinstimulation
(895,73 + 63,86 ms) im Vergleich zur anodalen Stimulation (428,14 + 73,49 ms;
T(17) = 3,04; p < 0,01) erklaren. In der randomisierten Bedingung ergab sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Stimulationsbedingungen (7(17) =
-1,42; p = 0,17; Abbildung 9).
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Abbildung 9: Vergleich der Reaktionszeiten der Scheinstimulation und der anodalen
Stimulation gemittelt Uber die Zeitpunkte T2 und T3. Dargestellt sind die Mittelwerte. Die
Fehlerbalken préasentieren den Standardfehler des Mittelwerts.

3.3 Effekt der tDCS auf das Offline-Improvement

Um die Frage nach den Effekten der tDCS auf das Offline-Improvement nach
der 30-mindtigen Pause zu untersuchen, wurden die Reaktionszeiten zu
Zeitpunkt T2 und T4 verglichen. Die ANOVA ergab einen signifikanten
Haupteffekt flr den Faktor Bedingung (F(1,17) = 30,85; p < 0,01), wohingegen
fur die Faktoren tDCS (F(1,17) = 1,40; p = 0,25) und Messzeitpunkt (F(1,17) =
0,11; p = 0,74) keine signifikanten Haupteffekte beobachtet wurden. Die
Analyse ergab zudem signifikante tDCS x Bedingung (F(1,17) = 8,37; p = 0,01)
und Messzeitpunkt x Bedingung F(1,17) = 4,66; p < 0,05) Interaktionen. Die
tDCS x Messzeitpunkt (F(1,17) = 0,49; p = 0,49) und die tDCS x Messzeitpunkt
x Bedingung Interaktionen waren nicht signifikant (F(1,17) = 0,48, p = 0,5).

Zur Erklérung der signifikanten Zweifachinteraktionen wurden erneut t-Tests fir
verbundene Stichproben berechnet. Fir die Messzeitpunkt x Bedingung
Interaktion ergaben sich zum Zeitpunkt T4 in der sequentiellen (408,12 + 55,58
ms) im Vergleich zur randomisierten Bedingung (449,61 + 46,99 ms) signifikant
schnellere Reaktionszeiten (T(17) = -3,59; p < 0,01). Zum Zeitpunkt T2 zeigte

sich ein vergleichbares Muster mit signifikant schnelleren Reaktionszeiten in
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der sequentiellen (394,27 + 61,42 ms) im Vergleich zur randomisierten

Bedingung (468,2 + 63,14 ms; T(17) = 5,29; p < 0,01).

Der Vergleich der Reaktionszeiten zwischen den Messzeitpunkten ergab in der
randomisierten Bedingung einen Trend zu signifikant schnelleren
Reaktionszeiten zum Zeitpunkt T4 (468,2 + 63,14 ms) im Vergleich zu T2
(449,62 + 46,99 ms); (T(17) = 1,9; p = 0,07). In der sequentiellen Bedingung
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (T(17) = -1,28; p = 0,22; Abbildung
10).
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Abbildung 10: Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T2 und T4 gemittelt Gber die

anodale tDCS und die Scheinstimulation. Dargestellt sind die Mittelwerte. Die Fehlerbalken
prasentieren den Standardfehler des Mittelwerts.

Die tDCS x Bedingung Interaktion lieB sich auf signifikant schnellere
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung unter der Scheinstimulation
(884,25 + 58,61 ms) im Vergleich zur anodalen Stimulation (418,14 + 62,16 ms)
zurlUckfthren (T(17) = 2,63; p = 0,02). Diese waren jedoch unabhdngig vom
Messzeitpunkt. In der randomisierten Bedingung ergab sich kein signifikanter
Unterschied in Abhangigkeit von der Stimulation (7(17) = -1,13; p = 0,27).

Der Vergleich zwischen der randomisierten und der sequentiellen Bedingung in
Abhéngigkeit von der tDCS-Bedingung ergab einen signifikanten Unterschied
bei der anodalen Stimulation (T(17) = 2,91; p = 0,01). Hierbei waren die
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Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung signifikant schneller (418,41 +
62,16 ms) als die der randomisierten Bedingung (452,6 + 46,12 ms). Ein
vergleichbares Muster zeigte sich bei der Scheinstimulation: Die
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung (484,25 + 58,61 ms) waren im
Vergleich zur randomisierten Bedingung (465,21 + 65,76 ms) signifikant
schneller (T(17) = 5,65; p <0,01; Abbildung 11).
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Abbildung 11: Vergleich der Reaktionszeiten der Scheinstimulation und der anodalen
Stimulation gemittelt Uber die Zeitpunkte T2 und T4. Dargestellt sind die Mittelwerte. Die
Fehlerbalken prasentieren den Standardfehler des Mittelwerts.

3.4 Effekt der tDCS auf die spéte Interferenzneigung

Die Analyse der Daten im Hinblick auf einen Effekt der tDCS auf die spate
Interferenzneigung zeigte einen signifikanten Haupteffekt des Faktors
Bedingung (F(1,17) = 34,23; p < 0,01), aber nicht der Faktoren tDCS (F(1,17) =
0,14; p = 0,71) und Messzeitpunkt (F(1,17) = 0,01; p = 0,91). Wahrend die tDCS
x Messzeitpunkt Interaktion (F(1,17) = 0,32; p = 0,59) keine Signifikanz zeigte,
war die Messzeitpunkt x Bedingung Interaktion signifikant (F(1,17) = 10,56; p =
0,01). Die tDCS x Bedingung Interaktion (F(1,17) = 3,46; p = 0,08) zeigte einen
Trend zur Signifikanz. Es zeigte sich keine signifikante Dreifachinteraktion
dieser Faktoren (F (1,17) = 2,5; p = 0,13).
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Zur Erklarung der signifikanten Messzeitpunkt x Bedingung Interaktion wurden
t-Tests fir verbundene Stichproben berechnet. Zum Zeitpunkt T2 zeigten sich
signifikant schnellere Reaktionszeiten in der sequentiellen (394,27 + 61,42 ms)
im Vergleich zur randomisierten Bedingung (468,2 + 63,14 ms; T(17) = 5,29; p <
0,01). Ein vergleichbares Muster zeigte sich zum Zeitpunkt T4/T5. Erneut waren
die Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung signifikant schneller
(414,85 + 43,15 ms) als die in der randomisierten Bedingung (449,61 + 46,99
ms; T(17) = 4,93; p < 0,01). Der Vergleich der Reaktionszeiten zu den
Zeitpunkten T2 und T4/T5 ergab sowohl in der sequentiellen (T(17)= -1,9; p =
0,08) als auch in der randomisierten Bedingung einen Trend zur Signifikanz
(T(17) =1,9; p = 0,07; Abbildung 12). Hierbei waren die Reaktionszeiten zu den
Zeitpunkten T4/5 in der randomisierten Bedingung schneller und in der

sequentiellen Bedingung langsamer.
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Abbildung 12: Vergleich der Reaktionszeiten zu den Zeitpunkten T2 und T5 (Sequenz)
beziehungsweise T4 (randomisiert) gemittelt Uber die anodale tDCS und die Scheinstimulation.

Dargestellt sind die Mittelwerte. Die Fehlerbalken présentieren den Standardfehler des
Mittelwerts.

In Abbildung 13 sind die Reaktionszeiten im Verlauf tUber die verschiedenen

Messzeitpunkte noch einmal zusammenfassend fir die sequentielle und in

Abbildung 14 fur die randomisierte Bedingung dargestellt.
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Abbildung 13: Verlauf der Reaktionszeiten Uber die Messzeitpunkte T1 bis T5 in der
sequentiellen Bedingung. Gezeigt sind die Mittelwerte. Die Fehlerbalken prasentieren den
Standardfehler des Mittelwerts.
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Abbildung 14: Verlauf der Reaktionszeiten Uber die Messzeitpunkte T1 bis T4 in der
randomisierten Bedingung. Gezeigt sind die Mittelwerte. Die Fehlerbalken prasentieren den
Standardfehler des Mittelwerts.

3.5 Auswertung des Stimulationsfragebogens

Die Auswertung des Fragebogens zeigte, dass die Probanden/innen in 44,4 %

aller Messungen die aktive Stimulation (anodal und kathodal) richtig als solche
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erkannt haben. Die Sicherheit dieser Entscheidung lag bei durchschnittlich 4.
Die Scheinstimulation wurde in 61,1 % der Falle richtig erkannt. Die mittlere
Sicherheit der Entscheidung lag bei 5. Die Teilnehmer/innen, die die aktive
tDCS richtig als solche erkannt haben, hatten in 22,2 % der Félle die anodale

Stimulation und in 16,6 % der Falle die kathodale Stimulation richtig erkannt.

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde die Relevanz des linken PPC fur die
Akquisition und die Konsolidierung einer motorischen Sequenz untersucht. Im
Vordergrund stand die Frage, ob der linke PPC eine unterschiedliche
Bedeutung fur diese beiden Prozesse haben kdnnte. Mithilfe der SRTT wurde
motorisches Sequenzlernen induziert. Das AusmaB des Lernens wurde dabei
Uber die Abnahme der Reaktionszeiten quantifiziert. Als MaB fir die
Konsolidierung der erlernten Sequenzen wurde die frihe und spéte
Interferenzanfalligkeit sowie das Offline-Improvement nach einer halbstiindigen

Pause ermittelt. Als Kontrollbedingung dienten randomisierte Abfolgen.

Mithilfe der tDCS wurde die Exzitabilitdt des linken PPC wahrend der
Akquisition moduliert. Die Probanden/innen erhielten an drei Messterminen
eine anodale, eine kathodale tDCS und eine Scheinstimulation. Da sich vor
Beginn der kathodalen Stimulation die Reaktionszeiten in der randomisierten
und sequentiellen Bedingung aus unklaren Griinden signifikant voneinander
unterschieden, wurde diese Bedingung nicht fir die weitere Analyse

bertcksichtigt.

Untersucht wurde die Hypothese, dass sich, sofern der linke PPC tatsachlich
relevant fir motorisches Sequenzlernen ist, dies in einer Veranderung der
Reaktionszeiten unter der anodalen tDCS im Vergleich zur Scheinstimulation
zeigen sollte. Genauer wurde erwartet, dass die anodale tDCS motorisches
Lernen fordert. Sollte der PPC unterschiedlich in die Akquisition und die
Konsolidierung involviert sein, sollten sich differenzielle Effekte auf die

unterschiedlichen Phasen des Sequenzlernens zeigen.
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Die Daten der vorliegenden Arbeit weisen darauf hin, dass der PPC eine
funktionale Bedeutung fir die Akquisition, aber nicht fir die frihe,
schlafunabhéngige Konsolidierung hat. Interessanterweise zeigte sich bei der
Akquisition unter anodaler Stimulation — entgegen der Ausgangshypothese —
eine Verlangsamung der Reaktionszeiten im Vergleich zur Scheinstimulation
zum Zeitpunkt T2 als Ausdruck einer Inhibition des motorischen Lernens. Nach
dem Ende der Akquisition konnte keine weitere Modulation der
Reaktionszeiten in Abhangigkeit von der Polaritat der tDCS festgestellt werden.
Es zeigten sich weder signifikante Effekte der tDCS auf die Interferenzneigung

noch auf das Offline-Improvement.

4.1 Effekt der tDCS auf die Akquisition
Die Akquisition wurde mithilfe der SRTT in drei Lernblécken induziert. Am Ende

dieses Trainings zum Zeitpunkt T2 zeigte sich in der sequentiellen Bedingung
sowohl unter der anodalen tDCS als auch unter Scheinstimulation eine
signifikante Abnahme der Reaktionszeiten als Ausdruck des motorischen
Sequenzlernens. Die Reaktionszeiten waren dabei unter der anodalen tDCS im

Vergleich zur Scheinstimulation jedoch signifikant langsamer.

In der randomisierten Kontrollbedingung war dagegen in keiner der beiden
Stimulationsbedingungen eine signifikante Veranderung der Reaktionszeiten
zum Zeitpunkt T2 zu verzeichnen. Diese Daten weisen darauf hin, dass — wie
erwartet — nur in der sequentiellen Bedingung Sequenzlernen erfolgte und
diese Abnahme der Reaktionszeiten nicht auf eine Gewdhnung an die Aufgabe
oder auf eine unspezifische Reaktionszeitbeschleunigung durch die tDCS
zuriickzufuhren war. Die gewaéhlte Aufgabe war somit zur Induktion von

motorischem Sequenzlernen geeignet.

Da die Reaktionszeiten der Probanden/innen in der sequentiellen Bedingung
durch die anodale tDCS moduliert werden konnten, unterstitzen die
vorliegenden Daten prinzipiell die Annahme einer Beteiligung des PPC an der
Akquisition einer motorischen Sequenz. Diese Beobachtung steht im Einklang

mit Ergebnissen bildgebender Verfahren, die einen Anstieg der Aktivitat im
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PPC in der Akquisitionsphase motorischer Sequenzen zeigen (Gordon et al.,
1998; Jenkins et al., 1994).

Vorausgehende Arbeiten weisen darauf hin, dass der PPC - unabh&ngig vom
motorischen Sequenzlernen — relevant fir die visuo-motorische Kontrolle ist
(Andersen and Buneo, 2002; Pisella et al., 2000). Die Verlangsamung der
Reaktionszeiten kdnnte somit auch durch eine Beeintrachtigung dieser
Funktionen erklart werden. Dieser Annahme widersprechen jedoch die
Ergebnisse aus der randomisierten Bedingung, bei der kein signifikanter Effekt
der Stimulation zu beobachten war. Wenn der PPC lediglich in seiner Funktion
fur die Bewegungssteuerung gestdrt worden ware, hatte sich der negative
Einfluss der anodalen tDCS auch in dieser Bedingung zeigen muissen. Da
spezifisch die Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung durch die
anodale tDCS moduliert worden sind, unterstiitzen die vorliegenden Daten die
Annahme, dass der PPC weniger relevant fir die basale motorische Steuerung

ist, sondern vielmehr héhere motor-kognitive Funktionen zu haben scheint.

Es ist bekannt, dass die neuronale Exzitabilitdt durch anodale tDCS erhoht
werden kann (Nitsche und Paulus, 2000; Nitsche et al.,, 2008). In
vorausgehenden Studien konnte durch deren Applikation Gber dem M1 ein
fazilitierender Effekt auf die Akquisition motorischer Sequenzen mithilfe der
SRTT gezeigt werden (Nitsche et al., 2003a; Reis et al., 2009a; Stagg et al.,
2011). Andere Studien weisen darauf hin, dass verbale, insbesondere
episodische Gedachtnisinhalte unter anodaler Stimulation des PFC und des
parietalen Cortex besser erlernt und erinnert werden kénnen (Jacobson et al.,
2012; Javadi et al., 2012; Nitsche, 2012). Aus diesem Grund wurde auch fir
den PPC vermutet, dass eine gesteigerte Erregbarkeit mit einer optimierten

Leistung wéahrend der Akquisition einhergehen kdnnte.

Entgegen dieser Hypothese zeigte sich jedoch in der vorliegenden Arbeit unter
anodaler Stimulation ein geringeres MaB des Lernens. Eine vorausgehende
Arbeit weist darauf hin, dass die tDCS neben lokalen Effekten auf den PPC
auch eine Modulation der Exzitabilitdt anderer, funktional verbundener Areale

hervorrufen kann (Rivera-Urbina et al., 2015). Es stellt sich somit die Frage, ob
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der beobachtete Effekt auf die Akquisition auf lokale oder auf Netzwerkeffekte

der tDCS zurlckzufiihren ist.

4 1.1 Lokale Effekte der tDCS

Unter der Annahme, dass die Stimulation des PPC tatsachlich die Akquisition
unmittelbar beeinflusst hat, legt das vorliegende Ergebnis die Hypothese nahe,
dass inhibitorische Neurone im PPC stimuliert worden sind. Deren Exzitabilitat
wilrde durch die anodale tDCS in diesem Fall weiter gesteigert werden. Die
daraus resultierende, verstdrkte Hemmung kénnte die Akquisition
beeintrachtigt haben. Als Beispiel fir eine modulierende Wirkung durch
hemmende Neurone kénnen die Purkinje-Zellen des Cerebellums dienen. An
deren Rezeptoren vermittelt der Neurotransmitter GABA seine inhibitorische
Wirkung (Takayama, 2005). Afferente, exzitatorische Signale an die
Kleinhirnkerne werden somit ,inhibitorisch moduliert[...]* (Trepel, 2015).
Weiterhin zeigte eine Studie von Amadi und Mitarbeitern (2015) einen
Zusammenhang zwischen der Aktivitat von GABA-A-Rezeptoren und anodaler
tDCS. Bei Applikation der tDCS Uber dem M1 vor einer motorischen Aufgabe
konnte eine zunehmende GABA-A-Rezeptoraktivitdt beobachtet werden, die
mit vermindertem Lernzuwachs einherging (Amadi et al., 2015). Auch der PPC
kénnte Uber einen solchen, von hemmenden Interneuronen oder GABA-

Rezeptoren vermittelten, modulierenden Einfluss in die Akquisition eingreifen.

Eine alternative Erkldrung kénnte darin bestehen, dass der PPC im Laufe der
Akquisition eine Effizienzsteigerung erfahrt. Fir den M1 (Muellbacher et al.,
2001) oder in einer Elektroenzephalographie (EEG) - Studie flir den gesamten
Cortex (Del Percio et al., 2010) wurde eine Verringerung des Aktivitatsniveaus
mit einer Steigerung der Effizienz in Verbindung gebracht. Auch beim PPC
koénnte ein effizientes Arbeiten nur bis zu einer gewissen Schwelle neuronaler
Erregbarkeit mdglich sein. Eine dartber hinausgehende Erhéhung der
Exzitabilitdt durch die anodale tDCS koénnte der Effizienzsteigerung
entgegenwirken und als Konsequenz zu einer Inhibition der Akquisition fihren.
Allerdings ist zu betonen, dass diese Interpretation rein spekulativ ist und

bislang nicht durch experimentelle Daten gestitzt werden kann.
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4 1.2 Netzwerkeffekte der tDCS

Der PPC besitzt funktionelle Verbindungen zu verschiedenen Hirnarealen wie
dem M1, dem SMA und dem PFC, die auch in die Akquisition motorischer
Sequenzen involviert sind (Cavada and Goldman-Rakic, 1989; Jones et al.,
1978; Nitsche et al., 2003a; Rawley und Constantinidis, 2009; Selemon und
Goldman-Rakic, 1988; Strick und Kim, 1978). Diese Verbindungen kénnten die
Voraussetzung fur die diskutierte Funktion des PPC als Schaltstelle zwischen
motorischen und sensorischen Arealen darstellen (Andersen et al., 1997;
Rawley und Constantinidis, 2009). Es stellt sich die Frage, ob Veranderungen
der Exzitabilitat in diesen Arealen die Beeintrdchtigung der Akquisition erkléren

kdnnten.

Eine Arbeit von Rivera-Urbina (2015) zeigt, dass die anodale tDCS lber dem
PPC wéhrend der Durchfiihrung einer motorischen Aufgabe einen Anstieg der
Exzitabilitdt des M1 hervorruft (Rivera-Urbina et al., 2015). Diese Beobachtung
unterstitzt zum einen die Annahme, dass die beobachteten Effekte nicht
notwendigerweise auf eine Verdnderung der PPC-Exzitabilitdt zurtickzufiihren
sind. Sollten diese aber allein auf eine Modulation der M1-Exzitabilitat
zurlckgefuhrt werden kdnnen, misste man eine Fazilitierung der Akquisition
erwarten (Hashemirad et al., 2016; Kang et al., 2016; Nitsche et al., 2003a;
Tecchio et al., 2010).

Daher scheint diese Interpretation der Daten eher unwahrscheinlich. Allerdings
muss bericksichtigt werden, dass in der Studie von Rivera-Urbina und
Mitarbeitern kein Verhaltensmal, wie etwa eine Reaktionszeit, ermittelt worden
ist. Zudem wurde nicht der Effekt auf einen motorischen Lernvorgang
untersucht. Daher erscheint eine direkte Vergleichbarkeit dieser und der
vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt moglich. Unter der Annahme, dass die
anodale tDCS Uber dem PPC die Exzitabilitdt in diesem Areal — unabhéngig
vom untersuchten Aufgabentyp — erhéht, wirde man dennoch erwarten, dass
es zu einer Fazilitierung der Akquisition kommen sollte, wenn die Effekte allein

auf eine Verédnderung der M1-Exzitabilitat zurtckgefuhrt werden kénnten.
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Netzwerkeffekte der tDCS Uber dem PPC auf weitere Areale wurden bislang
nicht untersucht. Dies ldsst die Mdglichkeit offen, dass diese Areale bei der
Akquisition in anderer Weise von der tDCS Uber dem PPC beeinflusst werden
kénnten. Fir die erfolgreiche Akquisition koénnte zudem ein komplexes
Gleichgewicht zwischen Aktivierung und Hemmung der Areale im neuronalen
Netzwerk, in das der PPC eingebunden ist, notwendig sein. Netzwerkeffekte
der tDCS koénnten dieses Gleichgewicht stdren, indem die Exzitabilitat in
weiteren Arealen gesteigert wird. Die Beeintréachtigung der Akquisition unter
anodaler tDCS kdnnte durch eine solche, dysregulierte Interaktion des PPC mit

efferent nachgeschalteten Hirnarealen bedingt sein.

Eine alternative Uberlegung wiére, dass ein lber das physiologische MaB
erregbarer PPC mit anderen beteiligten Hirnregionen wie dem PFC und dem
PMC um notwendige Ressourcen konkurrieren kénnte (Grafton et al., 1994;
Shadmehr und Holcomb, 1997; Sosnik et al., 2014). Hinweise auf eine solche
Konkurrenz zwischen Hirnarealen um Verarbeitungs-Ressourcen liefert eine
vorausgehende Studie von Rémy und Kollegen (2010). Bei der parallelen
Ausfiihrung einer motorischen und einer visuellen Aufgabe zeigte sich im
Gegensatz zur jeweiligen, alleinigen Ausflhrung eine Aktivitdtsverminderung in
frontalen und parietalen Hirnregionen. Die Autoren sahen die Ursache fir
dieses Ergebnis darin, dass fir verschiedene Aufgaben zusténdige zentrale
Netzwerke dieselben Areale beanspruchen und es so zu einem Verlust der
Arbeitsleistung in diesen Arealen kommt (Rémy et al., 2010). Diese Uberlegung
deckt sich mit der Single-Channel-Theorie. Sie besagt, dass das Gehirn eine
limitierte Kapazitat im Bezug auf die Arbeitsgeschwindigkeit hat (Welford,
1959, 1967). Durch die Erhéhung der Exzitabilitdt durch die tDCS und der
damit einhergehenden hoheren Aktivitat, welche sich beispielsweise in einer
gesteigerten Perfusion zeigt (Merzagora et al., 2010), kénnte der PPC einen
gréBeren Anteil dieser Kapazitat in Anspruch genommen haben. Den anderen
beteiligten Arealen kénnte als Folge eine verminderte Leistung verbleiben.
Allerdings ist auch bei diesen Uberlegungen darauf hinzuweisen, dass diese

rein spekulativ sind.
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Ob die beobachteten Daten auf lokale oder auf Netzwerkeffekte der tDCS
zurlckzufthren sind, lasst sich aufgrund des aktuellen Forschungsstandes nur
schwer sagen. Die Vermutung eines lokalen Effektes der tDCS auf hemmende
Neurone im PPC erscheint flr sich genommen plausibler, da sie am besten mit
den bekannten Effekten der tDCS auf andere Hirnareale in Einklang zu bringen
ist (Nitsche, 2012; Nitsche et al., 2003a; Reis et al., 2009b; Zimerman et al.,
2012). Zudem liefert sie die einfachste Erklarung fir den beobachteten Effekt.

Zusammenfassend liefern die vorliegenden Ergebnisse Evidenz fir eine
funktionale Relevanz des PPC fir die Akquisition einer motorischen Sequenz.
Allerdings bleiben Erklarungen fir die Beobachtung der Inhibition des Lernens
durch die anodale tDCS spekulativ. Die Klarung der Frage nach den
zugrundeliegenden, neurophysiologischen Vorgdngen muss Gegenstand

zukinftiger Studien sein.

4.2 Effekt der tDCS auf die Konsolidierung

Die vorliegenden Daten liefern keinen Anhalt fir eine Beteiligung des PPC an
der Konsolidierung. Es wurden keine signifikanten Effekte der tDCS auf die
frthe und spate Interferenz und das Offline-Improvement beobachtet.
Unmittelbar im Anschluss an die Akquisition (T2) wurde eine randomisierte
Abfolge als interferierende Bedingung prasentiert (T3). Dadurch lieB sich die
frlhe Interferenzneigung der Probanden/innen bei den nachfolgenden
sequentiellen Abfolgen ermitteln. Die Analyse der vorliegenden Daten zeigte
zum Zeitpunkt T3 in beiden Stimulationsbedingungen eine Verlangsamung der
Reaktionszeiten in der sequentiellen Bedingung, die sich — anders als zum
Zeitpunkt T2 — nicht mehr signifikant von denen der randomisierten Bedingung
unterschieden. Diese Daten deuten darauf hin, dass die gelernte Sequenz noch
nicht konsolidiert war und durch eine interferierende Abfolge gestdrt werden
konnte. Nach der Pause von 30 Minuten (T4/T5) zeigten sich erneut signifikant
schnellere Reaktionszeiten in der sequentiellen im Vergleich zur randomisierten
Bedingung, was als Anhalt auf eine verminderte Interferenzneigung und somit

als Hinweis auf eine schlafunabhéngige Konsolidierung interpretiert werden

39



kann. Allerdings wurde weder die Interferenzneigung unmittelbar nach dem

Erlernen noch die nach der Pause durch die tDCS moduliert.

Ebenso war nach der halbstindigen Pause keine Abnahme der
Reaktionszeiten im Sinne eines Offline-Improvements zu verzeichnen.
Zusammenfassend liefern die Daten der vorliegenden Studie keinen Hinweis
darauf, dass der PPC in die frlhe Konsolidierung in einem Zeitfenster von 30
Minuten nach dem Ende der Akquisition involviert ist. Uber die Effekte der
tDCS auf die spatere und die schlafabhdngige Konsolidierung kann die Studie
keine Aussage treffen. Einige Arbeiten berichten erst nach einigen Stunden
nach der Akquisition von einem Aktivitatsanstieg im PPC (Doyon und Benali,
2005; Shadmehr und Holcomb, 1997). Daher kdnnte der Zeitpunkt zur
Untersuchung der Konsolidierung zu frilh nach dem Training der SRTT gewahlt
worden sein. Eine Aussage zur Beteiligung des PPC an der Konsolidierung
einer Bewegungssequenz ist somit auf der Basis der vorliegenden Daten nur

eingeschrankt moglich.

4.3 Interpretation der Ergebnisse des Stimulationsfragebogens

Nur 3 der 18 Versuchspersonen haben erkannt, dass eine Sequenz prasentiert
worden ist. In der Studie konnte demzufolge das implizite, motorische Lernen
untersucht werden. Die Auswertung des Stimulationsfragebogens zeigte, dass
die Scheinstimulation von 61,1 % der Teilnehmer/innen richtig erkannt worden
ist. Die mittlere Entscheidungssicherheit lag bei 5. Die Verum-Stimulationen
wurden deutlich seltener korrekt erkannt: Die anodale Stimulation wurde von
22,2 %, die kathodale Stimulation von 16,6 % der Teilnehmer/innen richtig

erkannt.

Diese Daten deuten darauf hin, dass die Verblindung der
Scheinstimulationsbedingung unzureichend war. Da das korrekte Erkennen der
Verum-Stimulation unterhalb des Zufalls-Niveaus lag, sollte die nicht ideale
Verblindung der Scheinstimulation die beobachten Effekte der tDCS auf die
Akquisitionsleistung nicht erklaren kdnnen. Allerdings kann ein solcher Effekt

nicht komplett ausgeschlossen werden.
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4.4 Limitationen und Ausblick
Die vorliegenden Daten liefern Hinweise auf eine kausale Beteiligung des PPC
bei der Akquisition einer motorischen Sequenz. Es sind jedoch einige

Limitationen zu nennen.

Eine zentrale Limitation der vorliegenden Arbeit ist das Fehlen jeglicher
neurophysiologischer MaBe. Uber die den Verhaltenseffekten
zugrundeliegenden Prozesse kann daher nur spekuliert werden. In zuklUnftigen

Studien sollten Methoden wie die EEG oder die fMRT eingesetzt werden.

Eine weitere Limitation besteht in der fehlenden Berlcksichtigung der Daten
der kathodalen tDCS. Diese Daten wurden nicht fir die Auswertung
bertcksichtigt, da sich die Reaktionszeiten in der randomisierten und
sequentiellen Bedingung bereits in der Baseline-Bedingung aus unklaren
Grunden signifikant voneinander unterschieden. Dieses Vorgehen erschwert
allerdings die Interpretation der Effekte der tDCS auf die Konsolidierung. Die
Erhéhung der PPC-Exzitabilitdt mithilfe der anodalen tDCS hatte keine
signifikanten Effekte auf die Reaktionszeiten im Anschluss an die Akquisition.
Dieses Ergebnis wurde als Hinweis darauf interpretiert, dass der PPC nicht an
der frihen Konsolidierung beteiligt ist. Allerdings kann hierbei nicht
ausgeschlossen werden, dass eine Reduktion der Exzitabilitdt durchaus Effekte
auf die Konsolidierung haben kénnte: Nitsche und Mitarbeiter (2005) zeigten,
dass die synaptische Antwort des M1 durch die kathodale, nicht aber durch
die anodale tDCS modifiziert werden konnte (Nitsche et al., 2005). Die Autoren
argumentierten, dass der M1 bereits ein so hohes Ruhepotential zeigt, dass
eine weitere Erhéhung der Exzitabilitdt durch die anodale tDCS nicht mdéglich
ist — die Autoren sprechen von einem Deckeneffekt. Eine Verminderung der
Erregbarkeit durch die kathodale tDCS ist jedoch méglich (Nitsche et al., 2005).
Denkbar wére, dass die Exzitabilitdt der PPC-Neurone in der
Konsolidierungsphase ebenfalls nicht weiter gesteigert werden konnte und
somit als Folge eines Deckeneffekts keine Effekte auf die Reaktionszeiten
beobachtet werden konnten. Um die Bedeutung des PPC fir die
Konsolidierung genauer beurteilen zu kénnen, ist daher die Verwendung der

kathodalen tDCS unerlasslich.
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Die Lange des Pausenintervalls von nur 30 Minuten stellt eine weitere
Limitation der vorliegenden Arbeit dar. Der PPC kdnnte erst flr die spétere
Phase der Konsolidierung relevant sein, welche in der vorliegenden Studie
nicht untersucht wurde. Die Effekte der tDCS nach mehreren Stunden oder
sogar mehreren Tagen wurden nicht beobachtet. Obwohl innerhalb dieses
relativ. kurzen Intervalls ein Leistungszuwachs im Sinne des Offline-
Improvements beobachtet worden ist (Halsband und Lange, 2006), wurde ein
Aktivitatsanstieg im PPC erst nach mehreren Stunden beobachtet (Doyon und
Benali, 2005; Shadmehr und Holcomb, 1997). Denkbar wére, dass eine langere
Pause nétig ist, um mithilfe einer PPC-Stimulation Effekte auf die
Konsolidierung hervorzurufen. Diese Uberlegung steht im Einklang mit
Arbeiten, die zeigen, dass die Konsolidierung erst nach einigen Stunden
messbar ist (Brashers-Krug et al., 1996; Shadmehr und Holcomb, 1997).
Allerdings ist zu betonen, dass andere Quellen Hinweise auf einen friiheren
Beginn der Konsolidierung bereits zehn Minuten nach dem Ende der
Akquisition gefunden haben (Halsband und Lange, 2006; Walker et al., 2003).
Daher wére es sinnvoll, das Pausenintervall systematisch zu variieren und die

entsprechenden Effekte der tDCS genauer zu untersuchen.

Die vorliegenden Ergebnisse liefern ebenfalls keinen Hinweis auf die Relevanz
des PPC fir das Offline-Improvement. Allerdings ist zu betonen, dass diese
Form der Konsolidierung mit schlafabhangigen neuroplastischen Prozessen in
Verbindung gebracht worden ist (Fischer et al., 2005; Walker et al., 2002).
Andere Studien distanzieren sich jedoch von einer Notwendigkeit von Schlaf
fur das Offline-Improvement (Nemeth, 2010). Das vorliegende Ergebnis erlaubt
daher keine definitive Aussage Uber einen potenziellen Beitrag des PPC zur
Konsolidierung einer neu erlernten Bewegungssequenz. Zur Beleuchtung
dieses Sachverhalts sollte der Effekt der tDCS lUber dem PPC am Folgetag

mittels einer erneuten Ausflihrung der SRTT untersucht werden.

Von Interesse ist auch eine alternative Wahl des Applikationszeitpunktes der
tDCS. Eine vorausgehende TMS-Studie (Silvanto et al., 2008) zeigte, dass die
neuronale Aktivitdt zum Zeitpunkt der Stimulation deren Effekte maBgeblich

beeinflusst. Im Einklang mit diesen Daten wurden unterschiedliche Effekte in
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Abhéangigkeit vom Zeitpunkt der tDCS-Applikation tGber dem linken PMC auf
motorisches Sequenzlernen beobachtet (Focke et al., 2017). In dieser Studie
zeigte sich kein Effekt der tDCS auf die Konsolidierung einer motorischen
Sequenz, wenn diese wéhrend des Lernens appliziert wurde. Die Applikation
der kathodalen tDCS vor dem Lernen ging jedoch mit einer verbesserten
Konsolidierung einher (Focke et al., 2017). Denkbar wére, dass die Effekte der
tDCS auf die Exzitabilitdt durch die aufgabenbezogene Aktivierungsdnderung
nivelliert werden. Denkbar wére, dass auch die Effekte der PPC-tDCS von dem
Aktivitdtsniveau des PPC abhangen. Die systematische Variation des
Stimulationszeitpunktes (vor vs. wéhrend vs. nach dem Lernen) und die
Untersuchung der Effekte auf die Konsolidierung waren somit eine sinnvolle
FortfUhrung der vorliegenden Arbeit. Zudem sollte die Aktivitat des zu
stimulierenden Hirnareals vor und nach dem Lernvorgang z.B. mithilfe der EEG

oder der fMRT untersucht werden.

Ein weiterer Kritikpunkt an der vorliegenden Arbeit konnte den relativ geringen
Schwierigkeitsgrad der motorischen Aufgabe betreffen. Da sich in der
Akquisition jedoch nur in der sequentiellen Bedingung ein Lernerfolg zeigte,
scheint die Abnahme der Reaktionszeiten nicht zuféllig entstanden zu sein.
Daher erscheint das verwendete Paradigma prinzipiell geeignet zu sein,

motorisches Lernen zu induzieren.

Auch der Umfang der Stichprobe von 18 Probanden/innen ist zu diskutieren.
Diese Anzahl erwies sich jedoch bereits in vorhergehenden Studien als sinnvoll
(Focke et al., 2017; Nitsche et al., 2003a, 2005). Wé&hrend in den beiden
Arbeiten von Nitsche und Mitarbeitern (2003a, 2005) Effekte auf die Akquisition
untersucht worden sind, zeigt die Arbeit von Focke und Mitarbeitern (2017)
signifikante Effekte auf die Konsolidierung - unterschiedliche EffektgréBen

scheinen damit eher unwahrscheinlich.

4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Arbeit liefert Evidenz fir die Annahme, dass der PPC kausal an

der Akquisition, aber nicht an der frihen Konsolidierung einer motorischen
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Sequenz beteiligt ist. Entgegen der Ausgangshypothese zeigte sich unter
anodaler tDCS eine Beeintrachtigung der Akquisition, die sich in
verlangsamten Reaktionszeiten allein in der sequentiellen Bedingung zeigte.
Die Grunde fir den hemmenden Effekt der anodalen tDCS kdnnen auf Basis
der vorliegenden Daten nicht geklart werden. Sie geben Anlass zu weiterer
Forschung. Denkbar wére aber, dass die tDCS lUber dem PPC die Aktivitat
inhibitorischer Interneurone anregt, die einen hemmenden Effekt auf die

Akquisition haben kénnten.
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