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1. Einleitung
Hinweis: In der vorliegenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit
das generische Maskulinum zum Einsatz gebracht. Die jeweilige Form bezieht

sich immer zugleich auf weibliche und andere Geschlechtsidentitaten.

Das Gedéachtnis stellt einen elementaren Bestandteil des Menschseins dar. Ohne
Gedachtnis waren eine Orientierung und der Ablauf normaler psychischer
Prozesse unmoglich, da keine Kategorien vorhanden waren, nach welchen
Wahrnehmungen und neu aufgenommene Informationen eingeordnet werden
konnten. Der Groliteil psychischer Ablaufe, wie beispielsweise Denken,
Sprechen und Motorik, setzt die Reaktivierung gespeicherter Informationen
voraus. Episodische Gedachtnisinhalte, welche bei der Alzheimer-Demenz
bereits in frihen Krankheitsstadien eingeschrankt sein kdnnen (Roy et al., 2016),
reprasentieren eine unerlassliche Voraussetzung, um sich im Sozialleben
orientieren zu koénnen sowie ein Identitatsgefuhl zu entwickeln und
aufrechtzuerhalten. Auch die Fahigkeit, gezielt semantisches Wissen zu
memorieren und zu einem spateren Zeitpunkt erneut zu reproduzieren, ist
unabdingbar, um sich ohne fremde Hilfe im alltaglichen Leben zurechtzufinden

sowie das Privat- und Berufsleben erfolgreich zu meistern.

Angesichts der elementaren Bedeutung des Gedachtnisses fur jedes einzelne
Individuum verwundert es nicht, dass bereits seit vielen Jahren Anstrengungen
unternommen werden, um die Ged&chtnisfunktion sowohl bei Erkrankten als

auch bei Gesunden auf verschiedenste Art und Weise zu steigern.
1.1. Theoretische Grundlagen des Gedéachtnisses

1.1.1. Definition und Einteilung des Gedachtnisses

Unter dem Begriff ,Gedachtnis“ werden diejenigen Systeme und Ablaufe
verstanden, welche die Abspeicherung, das erneute Abrufen sowie die
Anwendung von Informationen erméglichen, sobald diese dem Individuum nicht

mehr zur Verfigung stehen (Gruber, 2018).

Das Gedachtnis wird in vielen Modellen in das sensorische, Kurzzeit-, Arbeits-

und Langzeitgedachtnis untergliedert (Gazzaniga & Ivry, 2013). Ersteres



speichert eingehende Informationen beispielsweise des visuellen und auditiven
Systems fur Millisekunden bis Sekunden, Kurz- und Arbeitsgedéachtnis konnen
Erinnerungen  Sekunden  bis  Minuten  aufrechterhalten und das
Langzeitgedachtnis schliel3lich ist imstande, Inhalte tGiber einen grof3en Zeitraum
von mehreren Dekaden oder langer abzuspeichern (Gazzaniga & Ivry, 2013;
Gruber, 2018; Lum & Conti-Ramsden, 2013).

1.1.2. Langzeitgedachtnissysteme und -prozesse

Das Langzeitgedachtnis kann in das deklarative, explizite und non-deklarative,
implizite Gedéachtnis unterteilt werden (s. Abbildung 1) (Gazzaniga & lvry, 2013;
Squire, 1992). Wahrend Inhalte des non-deklarativen Gedachtnisses unbewusst
und ohne Willensanstrengung wiedergegeben werden kdnnen, unterliegt der
Abruf deklarativer Gedachtnisinhalte haufig einem bewussten
Wiedergabeprozess (Gruber, 2018; Squire, 1992). Das deklarative Gedachtnis
wiederum kann in das episodische und semantische Gedachtnis untergliedert
werden. Hierbei speichert das episodische Gedachtnis personliche Ereignisse
aus der Vergangenheit (Eichenbaum, 2010; Gruber, 2018). Im semantischen
Gedachtnis werden hingegen allgemeine Informationen und Faktenwissen
abgelegt (Gruber, 2018; Lum & Conti-Ramsden, 2013).

Auf anatomischer Ebene finden die Prozesse des non-deklarativen
Gedachtnisses unter anderem im Kleinhirn und in den Basalganglien statt
(Eichenbaum, 2010; Gruber, 2018). Demgegeniber sind am System des
deklarativen Gedachtnisses hauptsachlich der Hippocampus und benachbarte
Strukturen des medialen Temporallappens sowie Areale des Kortex beteiligt
(Eichenbaum, Schoenbaum, Young, & Bunsey, 1996; Gruber, 2018).



Langzeitgedachtnis

Deklaratives Gedachtnis Non-deklaratives Gedachtnis
Episodisches Semantisches Prozedurales PRS Klassische Non-assoziative
Gedachtnis Gedachtnis Gedichtnis Konditionierung Lernformen
Weltwissen,
Persdnliche Sprache, Motorische Perzeptuelles CS-UcCs Habituation und
Erlebnisse Semantisches Fertigkeiten Priming Assoziation Sensitivierung
Priming
Basalganglien Perzeptuelle
MTL, Neokortex gangiien, neokortikale u. a. Cerebellum Reflexbahnen

Cerebellum
Areale

Abbildung 1: Ubersicht bekannter Gedachtnissysteme und beteiligter
Gehirnstrukturen; PRS = perzeptuelles Reprasentationssystem, CS =
konditionierter Stimulus; UCS = unkonditionierter Stimulus, MTL = Medialer
Temporallappen (von der Autorin erstellte Abbildung, nach Gruber, 2018)

Hinsichtlich der Gedachtnisprozesse kann vereinfacht zwischen den drei Phasen
der Enkodierung (Abspeicherung von Informationen), der Konsolidierung
(Festigung der Gedachtnisinhalte) und dem Abruf der Informationen

unterschieden werden (Gruber, 2018).

Auf neurobiologischer Ebene liegen der Bildung von Gedachtnisinhalten die
Phanomene der Langzeitpotenzierung (engl. long-term potentiation; LTP) sowie
die damit verbundene synaptische Plastizitat zugrunde: Bereits 1949 postulierte
der Psychologe Donald O. Hebb, dass Erinnerungen nicht in einzelnen Zellen
gespeichert werden, sondern vielmehr auf der synaptischen Signallbertragung
zwischen den Neuronen beruhen (Galizia & Lledo, 2013; Gruber, 2018). Hierflr
spielt die LTP eine essentielle Rolle: Durch eine hochfrequente synaptische
Stimulation erhoht sich das Ansprechen der nachgeschalteten Nervenzelle fir
mehrere Stunden oder sogar Tage und die synaptische Verbindung wird verstéarkt
(Bliss & Lomo, 1973; Galizia & Lledo, 2013; Rozov, Valiullina, & Bolshakov,



2017). Die Fahigkeit von Synapsen, die Effizienz der Signalubertragung derart

zu verandern, wird als neuronale Plastizitat bezeichnet (Rozov et al., 2017).

Trotz aller derzeitigen Erkenntnisse stellt das menschliche Ged&achtnis nach wie
vor ein sehr komplexes Forschungsgebiet dar, welches bei weitem noch nicht im

Detail verstanden wurde.

Die Bioinformatik bietet umfangreiche Moglichkeiten, um die am
Gedachtnisprozess beteiligten Komponenten im Detail darzustellen und die
zugrundeliegenden Mechanismen zu simulieren. Somit kdnnen die genaue
Funktionsweise des Ged&chtnisses sowie damit verbundener Krankheiten und
Stérungen noch besser verstanden werden. Hierdurch konnte ein
entscheidender Beitrag geleistet werden, um wirksame Therapien und praventive
Malnahmen zu entwickeln, welche Gesunden und Erkrankten bereits heute

wirksam helfen.

Die Erstellung eines umfassenden bioinformatischen Modells des menschlichen
Gedachtnisses stellte sich im Zuge der ersten Recherchen jedoch rasch als ein
deutlich zu umfangreiches Unterfangen heraus, welches den Rahmen dieser
Arbeit bei weitem gesprengt hatte. Uberdies stand eine solche
Grundlagenforschung unserem Ziel entgegen, Ansétze zu evaluieren, die schon
heute oder in naher Zukunft wirkungsvoll bei Patienten mit neurodegenerativen

Erkrankungen eingesetzt werden kénnen.
1.2. Gedéachtnisstérungen

1.2.1. Definition von Gedachtnisstérungen und Demenz

Nach der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie stellt der Begriff
,Gedachtnisstérung® einen Uberbegriff fiir Einschréankungen des Lernprozesses,
der Abspeicherung sowie der Wiedergabe eingepragter Informationen dar, ohne
eine Aussage Uber die jeweilige Ursache dieser Stérung zu tatigen (Théne-Otto,
2012). Der Terminus ,Demenz“ wiederum wird meist im Zusammenhang mit
neurodegenerativen Prozessen verwendet und bezeichnet eine zumeist

progressive Erkrankung, die durch eine Einschrankung mehrerer kognitiver



Funktionen charakterisiert ist, unter welchen die Gedachtnisstorung meist das
Leitsymptom darstellt (Deuschl 2016; Thone-Otto, 2012).

1.2.2. Gedachtnisstérungen bei neurodegenerativen und
neuropsychiatrischen Erkrankungen

Gedéachtnisstérungen im Rahmen von neurodegenerativen Erkrankungen stellen

eine enorme Belastung sowohl fir die Betroffenen und deren Betreuer als auch

fur das Gesundheitssystem dar, welches die finanziellen Mittel beispielweise fur

hausliche Pflege und Krankenhausaufenthalte bereitstellen muss.

Demenzerkrankte kénnen unter anderem unter einer Beeintrdchtigung der
Orientierung in Zeit und Raum sowie der Kommunikationsfahigkeit leiden und
einen  Verlust der autobiographischen Identitdt und individueller
Personlichkeitsmerkmale aufweisen (Deuschl 2016). Nicht zuletzt aufgrund einer
vollstandigen Abhangigkeit und Hilflosigkeit in spaten Erkrankungsstadien sind
Demenzen somit als schwere Erkrankungen einzustufen, die mit einer deutlichen
Einschrankung der Lebensqualitait und einer groBen emotionalen
Beeintrachtigung sowohl fiir die Patienten als auch die Angehdérigen einhergehen
(Deuschl 2016).

Mit weltweit Gber 50 Millionen Betroffenen stellt Morbus Alzheimer die haufigste
neurodegenerative Erkrankung dar, wobei die Anzahl der erkrankten Patienten
in den letzten Jahren rasant anstieg (Kukull et al., 2002) und sich die Pravalenz
bis zum Jahr 2050 mehr als verdreifachen soll (Ager et al., 2015; Patterson,
2018). Die Alzheimer-Krankheit wird von der World Health Organisation (WHO)
als Demenz-Erkrankung mit unbekannter Ursache definiert, welche durch einen
zunehmenden Gedachtnisverlust sowie weitere kognitive Einschrankungen
charakterisiert ist (Organization, 1992; Querfurth & LaFerla, 2010). Hierbei
bezieht sich der Gedachtnisverlust in den frihen Phasen der Alzheimer-

Erkrankung zumeist auf das episodische Gedachtnis (Roy et al., 2016).

Histopathologische Korrelate der Erkrankung sind zum einen Plaques aus
B-Amyloid-Peptid und zum anderen neurofibrillare Biindel, welche hauptsachlich

aus hyperphosphoryliertem Tau-Protein bestehen (Querfurth & LaFerla, 2010).



Bislang herrscht unter Forschern jedoch Uneinigkeit, ob diese pathologischen
Entdeckungen die Ursache oder die Folge des Erkrankungsprozesses darstellen
(Pohanka, 2016). Eine weit verbreitete Theorie besagt, dass die Ablagerung der
fehlgefalteten Proteine zu entziindlichen und oxidativen Schéden im zentralen
Nervensystem und diese wiederum zu einer Beeintrachtigung der synaptischen
Integritat fuhren (Querfurth & LaFerla, 2010).

Derzeit existieren keinerlei kurative Therapieoptionen fur Demenz-Erkrankungen
(Rahimi, Irannejad, & Noroozian, 2017). Die fur die Alzheimer-Krankheit
verfugbaren pharmakologischen Behandlungsmdglichkeiten zielen lediglich auf
eine Verringerung der Morbiditat und medizinischer Komplikationen ab (Larson,
Kukull, & Katzman, 1992). Sie kdnnen den Krankheitsverlauf selbst jedoch nicht
verlangsam oder gar aufhalten (Pohanka, 2014) und fihren somit bislang nur zu
auRerst unbefriedigenden Ergebnissen. Zu den aktuell bei Morbus Alzheimer
zugelassenen Medikamenten zéhlen Acetylcholinesterase-Hemmer sowie der
NMDA-Rezeptor-Antagonist Memantin (Deuschl 2016; Pohanka, 2014).

Auch bei weiteren neuropsychiatrischen Erkrankungen wie Depression und
Schizophrenie, aber auch im Rahmen des normalen Alterungsprozesses kénnen
kognitive Einschrédnkungen eine nicht zu unterschatzende Herausforderung

darstellen.

Angesichts der weltweit zunehmenden Alterung der Menschen, der
zunehmenden Pravalenz von Erkrankungen mit Gedachtniseinbul3en sowie des
massiven Leidensdrucks der Betroffenen ist die Bereitstellung neuer,

wirkungsvoller Therapieoptionen dringend notwendig.

1.3. Definition und Bedeutung von Memory Enhancement

Als Bezeichnung fir eine allgemeine geistige Leistungssteigerung mittels
pharmakologischer oder technischer Verfahren werden haufig die Begriffe
.,Neuroenhancement‘ oder ,Cognitive Enhancement® verwendet (Grunder &
Bartsch, 2014; Partridge, Bell, Lucke, Yeates, & Hall, 2011). Diese Termini
werden hierbei meist in Bezug auf gesunde Menschen zum Einsatz gebracht. Zu

den ,klassischen® Medikamenten des Neuroenhancement zahlen vor allem



Pharmaka wie Amphetamin, Methylphenidat und Modafinil (Grunder & Bartsch,
2014). Dariber hinaus werden nattrlich vorkommende
Konsummittelbestandteile wie Nikotin und Koffein bereits tagtaglich von
zahlreichen Menschen aufgrund ihrer kognitionsférdernden Wirkungen
eingenommen (Grunder & Bartsch, 2014).

Aufgrund ihrer umfassenden Bedeutung fir die Lebensqualitdt eines jeden
Menschen, fokussieren wir uns in der vorliegenden Arbeit auf eine Steigerung
der Gedachtnisfunktion und evaluieren hierbei sowohl Ansatze fur erkrankte als
auch gesunde Individuen. Die Verbesserung der Gedachtnisfunktion bei
gesunden und kranken Menschen mittels pharmakologischer,
verhaltensbasierter oder technischer Verfahren wird in der vorliegenden Arbeit

als Memory Enhancement bezeichnet.

Die Auswirkung von Methoden des Memory Enhancement kénnen sowohl nach
der beeinflussten Gedachtnisphase (Enkodierung, Konsolidierung oder Abruf)
eingeteilt werden, welche vorrangig beeinflusst werden soll als auch nach
Kategorien wie deklaratives/non-deklaratives Gedachtnis sowie Kurz- und
Langzeitgedachtnis. Welche Gedachtnisbereiche bei den jeweiligen
gedachtnisférdernden Verfahren genau involviert werden, lasst sich aufgrund der
Komplexitat der Ablaufe und Strukturen haufig nur schwer feststellen. Da kaum
Ansatze existieren, welche auf das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis ausgerichtet
sind, fokussieren wir uns in dieser Arbeit vorrangig auf Methoden zur

Verbesserung des Langzeitgedachtnisses (s. 3.2.).

Der massive Anstieg der Pravalenz neurodegenerativer Erkrankungen mit
Gedachtnisstorungen  und der gleichzeitige Mangel an effektiven
Therapieoptionen, legen den Schluss nahe, dass in der Doméne des Memory
Enhancement ein enormer Handlungsbedarf besteht. Wie bereits dargelegt, stellt
ein integres Gedachtnis eine unabdingbare Voraussetzung fir eine hohe
Lebensqualitat sowie die Meisterung des alltéaglichen Lebens bei gesunden und
erkrankten Menschen dar. Aus diesem Grund bedarf es neuer, wirkungsvoller
Methoden, um Erkrankungen wie Morbus Alzheimer erfolgreich zu therapieren

bzw. einer Demenz-Erkrankung vorzubeugen.



1.4. Zielsetzung der Arbeit

Wie sich bei unseren bioinformatischen Recherchen herausstellte,
reprasentieren das menschliche Gedéachtnis und seine molekularen und
biochemischen Zusammenhénge eine sehr umfassende, &uferst komplexe
Materie. Selbst aktuelle wissenschaftliche Forschungen konnten die genaue
Funktionsweise des Gedachtnisses noch nicht ergrinden, weshalb wir von der
Betrachtung der rein molekularen Zusammenhange abwichen. Da die
Grundlagenforschung auf3erdem wenig Aussicht auf bereits heute Kklinisch
einsetzbare Methoden gegen Gedachtnisverlust bei neurodegenerativen
Erkrankungen und fur die Verbesserung der kognitiven F&ahigkeiten von
Gesunden und Kranken erlaubt, entschieden wir uns dazu, den Fokus unserer
Arbeit auf Methoden des Memory Enhancement auszurichten, welche das
Gedachtnis bei Patienten mit neurodegenerativen Erkrankungen bereits heute

oder in naher Zukunft verbessern kénnen.

Wie aus den vorangegangenen Kapiteln hervorgeht, handelt es sich bei Memory
Enhancement um ein Themengebiet von erheblicher klinischer Bedeutung. Es
existieren zahlreiche, teilweise widersprtchliche Strategien, um das Gedachtnis
bei Patienten mit kognitiven Stérungen und gesunden Individuen zu verbessern.
Bislang liegen zahlreiche Studien Uber ,klassische Medikamente und technische
Verfahren des Neuroenhancement vor — Uber andere, bislang noch weniger
bekannte Methoden existieren hingegen nur wenige Forschungsarbeiten. Eine
Ubersichtsarbeit, welche neuartige Methoden des Memory Enhancement
evaluiert, kritisch wertet und dabei realistische Ausblicke fur die Zukunft gibt, liegt
unseres Wissens nach jedoch bislang nicht vor. Um schnellstméglich zu
effektiveren Therapieoptionen zu gelangen, sehen wir es jedoch als elementar
an, vermehrt an neuen Ansatzen zu forschen und diese der Offentlichkeit

zuganglich zu machen.

Die Zielsetzung dieser Arbeit ist es daher, verschiedene Methoden des Memory
Enhancement in einer Ubersichtsarbeit einander gegeniiberzustellen, kritisch zu
evaluieren sowie Forschern, praktizierenden Medizinern und Nichtfachleuten

Ausblicke und konkrete Handlungsoptionen zur Verfigung zu stellen. Aus



thematischer Sicht binden wir sowohl Stammzellforschung, pharmakologische
Ansatze, Einflisse des Lebensstils, Mnemotechniken sowie elektronische
UnterstitzungsmalRnahmen ein. Hierbei untersuchen wir jeweils, wie
wirkungsvoll und erfolgsversprechend sich die einzelnen Methoden darstellen
und ob sie bereits heute oder in naher Zukunft wirklich bei Demenz-Erkrankungen
wie Morbus Alzheimer helfen kdnnen oder lediglich als spekulativ einzuordnen
sind.

Hierbei wollten wir eine Innovation schaffen und verzichteten daher bewusst auf
den Ansatz eines klassischen systematischen Reviews. Da die Literatur zu
Methoden des Memory Enhancement Gberdies sehr umfassend und nur auf3erst
schwer greifbar ist, hatte eine solche Ubersichtsarbeit aller Methoden des
Memory Enhancement den Rahmen dieser Abhandlung bei weitem gesprengt
und der Nutzen stiinde hierbei in keinem Verhaltnis zum erwarteten Gewinn. Bei
der vorliegenden Abhandlung handelt es sich um eine umfangreiche
Ubersichtsarbeit, welche auf einer intensiven Literaturrecherche tiber mehrere
Jahre basiert. Hierbei wéhlten wir finf neuartige, vielversprechende Ansatze des
Memory Enhancement aus und evaluierten diese im Hinblick auf eine praktikable
Umsetzung bei Erkrankten und Gesunden. Ferner grenzten wir diese Arbeit nicht
auf pharmakologische Verfahren ein, da hierzu bereits zahlreiche

Ubersichtsarbeiten existieren.

Um moglichst heute schon betroffenen Menschen Hilfe in Aussicht stellen zu
konnen, erstellten wir eine Ubersichtsarbeit, in welcher wir funf unterschiedliche
Ansatze des Memory Enhancement analysieren, einer kritischen Bewertung

unterziehen sowie jeweils praktische Ausblicke fur die Zukunft geben.



2. Material und Methoden

2.1. Bioinformatische Methoden

Mittels bioinformatischer Methoden konnen bekannte Proteine, Netzwerke,
Interaktionen und Signalkaskaden, welche in die Funktionsweise des Gehirns
involviert sind, detailliert dargelegt werden (Dandekar & Kunz, 2017). Bei der
Recherche stellte sich eine Darstellung des Gedéachtnisses und seiner beteiligten
Elemente rasch als deutlich zu umfangreiches und komplexes Unterfangen
heraus. Deshalb gingen wir in einem zweiten Schritt zu einer Literaturrecherche
tber (s. 2.2). Im Folgenden werden die wesentlichen, verwendeten

bioinformatischen Methoden herausgegriffen und beschrieben.

2.1.1. KEGG
KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)
(https://www.genome.jp/keqa/, Zugriff am 15.5.19) ist eine frei zugangliche,

bioinformatische Datenbank, die biologische Systeme sowohl auf
funktionsbezogener als auch auf molekularer Ebene abbildet. KEGG stellt
umfangreiche Informationen tber Gene, chemische Strukturen, Netzwerke und

Stoffwechselwege sowie Krankheiten und Medikamente bereit.

Um Signalwege, Netzwerke und Gene zu eruieren, welche fir die Struktur und
Funktionsweise des Gedachtnisses von Bedeutung sind, gaben wir relevante
Begriffe wie ,hippocampus in die Suche ein. Zudem verwendeten wir
Suchbegriffe, die mdgliche Ansatzpunkte fur eine Verbesserung der
Erinnerungsfahigkeit darstellen kénnen und gaben hierflr beispielweise den
Terminus ,stem cells ein. Anschliel3end riefen wir die angezeigten Ergebnisse

einzeln auf und Uberpriften sie auf Relevanz.
2.1.2. Weitere bioinformatische Ressourcen

2.1.2.1. Biochemische Schautafeln von Roche
Das Gesundheitsunternenmen Roche stellt einen Uberblick tiber die wichtigsten
biochemischen Stoffwechselwege in Form von zwei detaillierten Schautafeln

online zur Verfugung (http://biochemical-pathways.com/#/map/1, Zugriff am

15.5.19). Beide Graphiken sind sowohl als Printversion erhaltlich als auch online
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abrufbar. Hierbei werden in der ersten Schautafel grundlegende
Stoffwechselwege und in der zweiten Ubersicht zellulare und molekulare
Prozesse dargestellt. Beide Schautafeln wurden im Hinblick auf Signalwege und
molekulare Prozesse, die fir das Gedachtnis bedeutsam sind, untersucht.

2.1.2.2. Online-Informationsportal MedlinePlus

MedlinePlus ist ein frei zugéngliches Online-Informationsportal des National
Institute of Health, welches Gesundheitsinformationen fur Patienten und ihre
Angehorigen bereitstellt. MedlinePlus wurde von der National Library of Medicine
initiiert, wird taglich aktualisiert und gibt einem breiten Publikum Auskunft Gber
Befindlichkeitsstérungen, Erkrankungen und Medikamente.

MedlinePlus wurde verwendet, um grundlegende Informationen Uber mdgliche
Ansatze zur Verbesserung des Gedachtnisses zu sammeln. Hierflr gaben wir
beispielsweise ,stem cells“ in die Suche ein und suchten in den angezeigten

Artikeln nach relevanten Informationen.

2.1.2.3. Sonstige Internetrecherche

Weiterhin wurden mittels diverser anderer Internetsuchdienste eine Recherche
beziglich bioinformatischer Informationen tber biochemische Grundlagen und
Signalwege des Gedachtnisses sowie Uber einzelne Ansatzpunkte fir Memory
Enhancement wie beispielsweise Stammzellen und neuartige Medikamente

durchgefuhrt.

2.1.3. Erstellung der bioinformatischen Ubersicht
Die Ergebnisse, welche sich bei den oben aufgefiihrten Recherchen ergaben,
wurden daraufhin  thematisch  strukturiert und zu einer Ubersicht

zusammengestellt.
2.2. Literaturrecherche

2.2.1. Literaturrecherche via PubMed
Die Suche von Fachartikeln und Studien Uber neuartige und vielversprechende
Methoden des Memory Enhancement wurde mittels der englischsprachigen

Online-Datenbank PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/, Zugriff am
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15.5.19) durchgefiihrt. PubMed ist ein frei zugangliches, umfangreiches Archiv
fur  biomedizinische  und  naturwissenschaftliche  Fachartikel. Bei
Literaturrecherchen via PubMed ermdglicht der Einsatz der Boolesche
Operatoren ,AND", ,OR" und ,NOT“ die Verknlpfung verschiedener Suchbegriffe
und somit eine Eingrenzung der Suchergebnisse auf Artikel, welche mit hoherer
Wahrscheinlichkeit von Relevanz sind. Weiterhin ermdglicht die Trunkierung von
Wortstammen mittels des Sonderzeichens Stern (*) die Suche nach einem Begriff
mit allen existierenden Endungen. Bei der Eingabe von memor* wirden
beispielsweise sowohl der Terminus ,memory“ als auch der Begriff ,memorize“

in die Suche eingeschlossen.

2.2.1.1. Allgemeine Auswahlkriterien

Die erste Literaturrecherche wurde im Herbst 2015 durchgefiihrt. Die
existierenden Methoden fir eine Unterstitzung des menschlichen
Gedachtnisses, welche bereits in Anwendung sind und noch erforscht werden,
sind aufRerst zahlreich. Zudem reprasentiert das Gedachtnis eine weltweit
intensiv erforschte Thematik, bei der taglich neue Erkenntnisse gewonnen sowie
neue Verfahren und Medikamente entwickelt werden. Die Tatsache, dass sich
zudem der Einsatzbereich der einzelnen Methoden haufig nicht klar auf den
Bereich Memory Enhancement abgrenzen lasst, sondern je nach subjektiver
Interpretation primér in anderen Bereichen liegt, lasst diesen Themenkomplex
noch uniberschaubarer werden. Aus diesem Grund war es uns nicht moéglich,
ein systematisches Review aller Verfahren des Memory Enhancement zu
erstellen. Aus diesem Grund entschieden wir uns dazu, ausgewéhlte Methoden
des Memory Enhancement herauszugreifen, in einer Ubersichtsarbeit einander
gegentberzustellen, kritisch zu analysieren und einen Ausblick fur die Zukunft zu

geben.

Ziel der Literaturrecherche war es daher, aktuelle Publikationen zu finden, welche
neuartige bzw. noch wenig bekannte Verfahren des Memory Enhancement mit
Bedeutung fiur Erkrankte und Gesunde behandeln und fur unser kritisches
Review geeignet waren. Aus diesem Grund grenzten wird die Suche auf

Fachartikel ein, die im Jahr 2013 oder spéater publiziert wurden. Zudem wurde die
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Literaturrecherche auf englischsprachige Artikel eingeschrankt. Ein
Ausschlusskriterium stellten Fachartikel dar, welche Methoden aufgriffen, die aus
subjektiver Sicht bereits weitlaufig fur eine Verbesserung des Gedachtnisses
bekannt sind oder sogar bereits von einem breiten Publikum zu diesem Zweck
verwendet werden. Hierzu zahlen beispielweise ,klassische“ Medikamente fur die
Verbesserung von Kognition und Gedachtnis wie Koffein, Methylphenidat und
Modafinil (Grunder & Bartsch, 2014).

2.2.1.2. Grundlegende Literaturrecherche

Wahrend der Literaturrecherche adaptierten wir die Suchoptionen grundsatzlich
so, dass ausschliel3lich Ergebnisse angezeigt wurden, welche die Suchbegriffe
in Titel und/oder Abstract enthielten. Ferner wurden die ermittelten Publikationen
prinzipiell anhand der Informationen in Titel und Abstract hinsichtlich ihrer
Relevanz beurteilt und dementsprechend selektiert.

Um die Anzahl an Ergebnissen einzugrenzen, suchten wir zunachst nach
Fachartikeln, die zugleich einen Begriff fir die Methodik sowie fir einen
Parameter, der dadurch gesteigert werden soll, in Titel und/oder Abstract trugen.
Hierfir wahlten wir verschiedene Synonyme und verwandte Termini fur die

Begriffe ,Memory Enhancement und ,,Cognition” aus (s. Tabelle 1).

Tabelle 1. Suchbegriffe, die fur die Literaturrecherche nach neuartigen
Methoden des Memory Enhancement verwendet wurden

Memory Enhancement | Cognition
(Methodik): (Zielparameter):

Memory enhancement Cognition

Cognitive enhancement | Attention

Neural enhancement Memory

Brain doping Cognitive performance

Doping the mind Brain function
Learning
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Diese Schlusselbegriffe gaben wir anschlieBend beispielweise in folgender

Kombination in die Suche von PubMed ein:

((Memory enhance*[Title] OR Cognit* enhanc*[Title] OR Neural enhanc*[Title]
OR Brain doping[Title] OR Doping the mind[Title])) AND (Cognit*[Title] OR
Attention[Title] OR Memory[Title] OR Cognit* Perform*[Title] OR Brain
function[Title] OR Learn*[Title])

Fachartikel, die wir anhand der Auswahlkriterien fur unser kritisches Review als
geeignet  erachteten, selektierten  wir und Uberpruften deren

Literaturverzeichnisse auf weitere, hilfreiche Quellen.

2.2.1.3. Eingrenzung der Literaturrecherche

Nachdem wir uns einen Uberblick tber in Frage kommende, aktuelle
Forschungsarbeiten verschafft hatten, grenzten wir unsere Suche auf finf grol3e
Themengebiete ein, welche wir in unsere Ubersichtsarbeit einbinden wollten
(s. 3.2.3.). Zu diesen Themengebieten filhrten wir anschlieRend weitere,

spezifischere Recherchen durch.

Hierfir gaben wir zunachst alleinstehende Synonyme fir die Themengebiete
selbst in die Suche ein. Bezuglich des Themenkomplexes “Mnemotechniken”,
welcher einen Teil der verhaltensbasierten Methoden darstellt, verwendeten wir

beispielsweise folgende Termini:

(Mnemonic*[Title] OR Learn* technique*[Title] OR Aide-memoire*[Title] OR
Device* to aid memory[Title] OR Memory aid*[Title] OR Aid* to memory[Title] OR
Mnemonic device*[Title] OR Reminder*[Title] OR Memory device*[Title] OR
Mnemonic technique*[Title] OR Mnemonist*[Title] OR Mnemotechnic*[Title])

Da bei der Eingabe solcher einzelnen Suchworter eine untberschaubare Anzahl
an Ergebnissen angezeigt wurde, grenzten wir die Suche weiter ein. Zum einen
wahlten wir alternativ zur allgemeinen Bezeichnung Namen spezieller
Mnemotechniken wie ,Method of Loci“ aus. Zum anderen gaben wir zusatzlich

einen Begriff fur ,Effektivitat* in die Suche ein (s. Tabelle 2).
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Tabelle 2:

Suchbegriffe,
Mnemotechniken verwendet wurden

die

far

die

Literaturrecherche

Mnemonics: Effectiveness
(Effektivitat):

Mnemotechniken Spezielle

allgemein: Mnemotechniken:

Mnemonics Method of loci Effectiveness

Learning techniques Mind palace Efficacy

Mnemonic Memory palace Efficiency

Aide-memoire Acronym Performance

Device to aid memory Visual imagery Validity

Memory aid Potency

Aid to memory Power

Mnemonic device Success

Reminder

Memory device

Mnemonic technique

Mnemonist

Mnemotechnic
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Somit machten wir beispielweise von Suchbegriffen in folgender Kombination
Gebrauch:

((Mnemonic*[Title] OR Learn* technique*[Title] OR Aide-memoire*[Title] OR
Device* to aid memory[Title] OR Memory aid*[Title] OR Aid* to memory[Title] OR
Mnemonic device*[Title] OR Reminder*[Title] OR Memory device*[Title] OR
Mnemonic technique*[Title] OR Mnemonist*[Title] OR Mnemotechnic*[Title] OR
Method of loci[Title] OR Mind palace*[Title] OR Memory palace*[Title] OR
Acronym*[Title] OR Visual imager*[Title])) AND (Effect*[Title] OR Efficacy*[Title]
OR Efficien*[Title] OR Perfom*[Title] OR Valid*[Title] OR Poten*[Title] OR
Power*[Title] OR Success*[Title])

Im Rahmen der themenbezogenen Literaturrecherche wurden die verbleibenden,
ausgewahlten Forschungsarbeiten anhand des Volltextes erneut nach Relevanz
beurteilt. AnschlieBRend wurden fir jedes der funf Themengebiete die

aussagekraftigsten Fachartikel selektiert.

Wahrend der Evaluierung der einzelnen Themenbereiche (s. 3.2.) wurde die bis
dato gesammelte Literatur teilweise durch die Einbindung neu verdoffentlichter

Artikel erganzt.

2.2.2. Kritische Analyse und vergleichende Evaluierung der ausgewahlten
Publikationen

Nachfolgend wurden die ausgewahlten Verfahren des Memory Enhancement

anhand der Forschungsergebnisse der ausgewahlten Publikationen mittels der

folgenden Fragestellungen einer kritischen Analyse unterzogen:

o Wie effektiv wirken die jeweiligen Methoden des Memory Enhancement
tatsachlich?

e Konnen die Methoden bereits heute oder in Zukunft wirklich bei gesunden
Individuen und bei Gedachtnisstérungen wie etwa Morbus Alzheimer von
Nutzen sein?

e Welche Ansatze werden erst in ferner Zukunft einsetzbar sein oder sind

gar als spekulativ einzuordnen?
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Zudem wurden die einzelnen Methoden beziglich ihrer Wirksamkeit, ihrer
moglichen Einsatzgebiete, ihrer aktuellen Relevanz und ihrem Potenzial
verglichen und ein Ausblick fur die Zukunft gegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Bioinformatische Ergebnisse

Ziel der bioinformatischen Recherche war es zunachst, einen Uberblick tiber die
grundlegende Funktionsweise des Gedéachtnisses sowie Ansatzpunkte fur
Memory Enhancement auf molekularer Ebene zu erhalten. Die Ergebnisse der
bioinformatischen Recherche wurden thematisch geordnet und in Form einer
Ubersicht zusammengestellt (s. 7.4.). Im Folgenden werden die relevantesten
Ergebnisse herausgegriffen und dargestellit.

3.1.1. Biochemische Grundlagen des Gedéachtnisses
Im ersten Abschnitt der bioinformatischen Ubersicht sammelten wir
Informationen zu grundlegenden biochemischen Zusammenhangen des

Gedéachtnisses.

3.1.1.1. Elemente des Hippocampus

Die Recherche in der bioinformatischen Datenbank KEGG nach Informationen
Uber den Hippocampus als einer fur das Langzeitgedachtnis elementaren
Struktur ergab einen Uberblick Uber verschiedene fiir den Hippocampus
bedeutsame Proteine wie auch Uber Medikamente, die aus anderen Organismen

gewonnen wurden (s. Abbildung 2).
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Search KEGG ™ |f0r|nippncampu5 Go || Clear

Database: KEGG - Search term: hippocampus
KEGG BRITE

bro8305

Crude drug; Crude drugs
br08312

Risk category of Japanese OTC drugs
br08501

Organ; Human organ systems

KEGG GENES

pir: 104007940

no KO assigned | (Ref3eq) hippocampus abundant transcript-like protein 2
ggo:101147988

no KO assigned | (Ref3eq) HIAT; hippocampus abundant transcript 1 protein
ggo:101130547

no KO assigned | (Ref3eq) hippocampus abundant transcript-like protein 1-like
ggo: 101130173

no KO assigned | (Ref3eq) HIATLY, LOW QUALITY PROTEIN: hippocampus abundant transcript-like

protein 1
csab:103225596

no KO assigned | (Ref3eq) hippocampus abundant transcript 1 protein-like
==+ 3 display all

KEGG ENVIRON

E00297
Hippocampus; Seahorse

DBGET integrated database retrieval system

Abbildung 2: Ergebnisse der Recherche in der biochemischen Datenbank
KEGG mit dem Suchwort ,Hippocampus® (http://www.genome.jp/dbget-
bin/www_bfind_sub?mode=bfind&max_hit=1000&dbkey=kegg&keywords=hipp
ocampus, Zugriff am 15.5.19; Kanehisa, Sato et al. 2018)

Die detaillierte Darstellung einzelner Proteine ergab ausfuhrlichere Informationen

zu Herkunft, Aminosauresequenz sowie Nukleotidsequenz (s. Abbildung 3).
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K[cc Chlorocebus sabaeus (green monkey): 103225896

Help

Entry 103225896 CcDS T04361 All links

Definition|({RefSeq) hippocampus abundant transcript 1 protein-like Genome (1)

Organism |csab Chlorocebus sabaeus (green monkey) KEGG GENOME (1)

Gene (13)
SSDB Ortholog || Paralog GFIT RefGene (18)
NCBI-PROTEINID (1)

Other DBs [NCBI-GeneID: 183225896 NCBI-Gene (1)

NCEI-ProteinID: XP_887979335 oC (1)
— Protein sequence (1)
Position |28 RefSeqipep) (1)
DNA sequence (1)

AA seq 142 aa | Apseq || DB search RefSeq(nuc) (1)
MTQGKKKKRAANRSIMLAKKIIIKDGGTPOGIGSPSVYHAVIVIFLEFFANGLLTAPTLY All databases (16)
VLHETFPKHTFLMNGLIQGVKVGSVIHIVTCFSNICCKFSHQSCNWSLSHTSIWGQLGGG ) _
LSYGNSFARYLFYPCCCARVVA Dounload RDF

NT seq 420 nt NT seq
atgacccaggggaagaagaagaaacgggrcgogaaccgcagtattatgotggccaagaag
atcatcattaaggacggaggcacgcctcaaggaataggttctoctagtgtitatcatgeg
gttatcgtcatctttttggagttttttgcttiggggactatigacagcacccaccttggtyg
gtattacatgaaaccttccctaaacatacatttctgatgaatggcttaattcaaggagta
aagegtaggatcagtcatacatatatatacatgtttcagcaacatttgectgeaagtttagt
caccagtcctgcaattggagcttatcttggacgagtatatggggacagctiggtgotoet
cttagctacggcaatagctttgctagatatttgttttatccttgttgetgtgeccagagtc
gttgcctga

DBGET integrated database retrieval system

Abbildung 3: Bioinformatische Aufschlisselung des Hippocampus
abundant transcript 1 protein-like; AA seq = amino acid sequence, NT seq =
nucleotide sequence (https://www.genome.jp/dbget-
bin/www_bget?csab:103225896, Zugriff am 15.5.19; Kanehisa, Sato et al. 2018)

3.1.1.2. Zelluléare und molekulare Prozesse

Bei der Untersuchung der biochemischen Schautafeln von Roche sind auf Teil
zwei der Schautafeln im Bereich V4 verschiedene neuronale
Membranrezeptoren wie beispielsweise nikotinerge und glutamaterge
Rezeptoren dargestellt (s. Abbildung 4), welche fir das Gedachtnis bedeutsam
sind (Galizia & Lledo, 2013; Kutlu & Gould, 2015).
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Abbildung 4: Ausschnitt der ,Biochemical Pathways, Part 2: Cellular and
Molecular Processes*: Nikotinerger Acetylcholinerezeptor und
Glutamatrezeptor in V4 (http://biochemical-pathways.com/#/map/2, Zugriff am
15.5.19; Michal & Schomburg 2012)

Ebenfalls beim Gesundheitsunternehmen Roche fanden wir Informationen Uber

ein Medikament fir  Gehirntumoren mit der Bezeichnung

GDC-0084,

(https://www.fiercebiotech.com/biotech/roche-licenses-out-pi3k-pathway-brain-

neues

welches Uber den PI3K-Signalweg wirkt

cancer-med-to-oz-biotech, Zugriff am 15.5.19).

3.1.2. Neuronale Signalwege

Auf der Webseite der University of Bristol werden die Signalwege innerhalb des
Hippocampus, wie beispielsweise der Mossy Fibre Pathway, zusammengefasst.
Das hippocampale Netzwerk ist in Abbildung 5 dargestellt und reprasentiert ein

Beispiel fur einen fur das Gedachtnis relevanten Signalweg.
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Abbildung 5: Netzwerke innerhalb des Hippocampus; EC = entorhinal cortex,
DG = dentate gyrus, MF = mossy fibres, SC = Schaffer collateral pathway,
AC = associational commisural, Sb = Subiculum
(http://www.bristol.ac.uk/synaptic/pathways/, Zugriff am 15.5.19)

Im Rahmen unserer Recherche fanden wir zudem eine Internetressource der
University of Texas, welche einen Uberblick tiber den Aufbau, die Funktionsweise
des limbischen Systems sowie die Langzeitpotenzierung zur Bildung von
Erinnerungen gibt (https://nba.uth.tmc.edu/neuroscience/m/s4/chapter05.html,
Zugriff am 15.5.19).

3.1.3. Stammzellen
Die Recherche in der KEGG-Datenbank nach Stammzellen ergab neben
verschiedenen Genen Signalwege, welche die Pluripotenz von Stammzellen

regulieren (s. Abbildung 6).
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Abbildung 6: Signalwege, welche die Pluripotenz von Stammzellen
regulieren (https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?map04550, Zugriff am
15.5.19; Kanehisa, Sato et al. 2018)

Im unteren Bildbereich von Abbildung 6 kommt der PI3K-Akt-Signalweg zur
Darstellung, welcher Angriffspunkt des neu entwickelten Medikaments fur

Gehirntumoren der Firma Roche ist (s. 7.4.).

3.1.4. Neuartige Medikamente fir Memory Enhancement
Die Ergebnisse unserer Recherche bezlglich neuer medikamentdser

Ansatzpunkte werden nachfolgend vorgestellt.

3.1.4.1. EPO
In einer Studie von Miskowiak und Kollegen, welche wir auch im zweiten Teil

dieser Arbeit verwendeten, werden Informationen Uber die Effekte von EPO auf
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die Struktur des Hippocampus sowie Memory Enhancement bei Depressionen

und bipolaren Stérungen gegeben (K. W. Miskowiak et al., 2015).

In der bioinformatischen Datenbank KEGG wurden zudem mit EPO in

Zusammenhang stehende Gene, Rezeptoren, Medikamente sowie chemische

Informationen gefunden (http://www.genome.jp/dbget-
binfwww _bfind sub?mode=bfind&max hit=1000&Ilocale=en&serv=gn&dbkey=al

|&keywords=erythropoietin&page=1, Zugriff am 15.5.19).

3.1.4.2. Datenbanken fir neuroaktive Medikamente
Bei der Recherche stieBen wir auRerdem auf verschiedene internetbasierte

Datenbanken fir Medikamente, darunter auch neurowirksame Substanzen.

Die Online-Datenbank DrugBank stellt eine bioinformatische Ressource dar,
welche detaillierte Angaben zu Medikamenten sowie deren Zielstrukturen gibt
(https://www.drugbank.ca/, Zugriff am 15.5.19).

Ebenso bietet die Datenbank DrumPID (drug-minded protein interaction
database) der Universitat Wurzburg chemische und pharmakologische
Informationen Uber Medikamente, deren Wirkung und Indikationen
(http://drumpid.bioapps.biozentrum.uni-wuerzburg.de/compounds/index.php,
Zugriff am 15.5.19).

3.1.5. Ubergang zur Literaturrecherche

Die bioinformatische Recherche demonstrierte rasch, dass die Darstellung des
menschlichen Gedachtnisses, seiner molekularen Funktionsweise sowie der
detaillierten Wirkmechanismen von Methoden des Memory Enhancement zum
derzeitigen Stand der Forschung ein noch uniberschaubares Feld darstellt.
Hinzu kommen die begrenzten bioinformatischen Kenntnisse der Autorin, welche
auch durch eine intensive bioinformatische Weiterbildung mittels Lehrmaterialien
nicht innerhalb eines angemessenen Zeitrahmens ausgebaut werden konnten,
wie es eine solchen Grundlagenarbeit erfordern wirde. Wie in den
vorhergehenden Kapiteln gezeigt wurde, kénnen molekulare Zusammenhénge
durch die bioinformatischen Methoden zwar sehr gut dargestellt werden, jedoch

scheint eine solche Grundlagenforschung weit entfernt davon, zeitnah Patienten
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und gesunden Individuen zu helfen, ihren Gedachtnisverlust zu mindern und/oder
ihre Merkfahigkeit zu verbessern. Da wir mit unserer Arbeit jedoch bereits jetzt
einen konkret fassbaren Mehrwert und Ausblick fur betroffene Menschen
schaffen  wollten, wendeten wir uns von der bioinformatischen
Grundlagenforschung ab. Die bereits parallel zur bioinformatischen Recherche
durchgefiihrte Literaturrecherche lieferte zudem fir unsere Zwecke ergiebigere
Ansatzpunkte, welche bereits heute oder in naher Zukunft klinisch und fur
Gesunde relevant sind. Deshalb entschlossen wir uns dazu, eine
Ubersichtsarbeit (ber ausgewahlte Methoden des Memory Enhancement
anzufertigen, diese kritisch und vergleichend zu evaluieren und einen Ausblick

fur die Zukunft zu geben.
3.2. Methoden des Memory Enhancement

3.2.1. Darstellung der Ergebnisse

Vorab wird der Weg, durch den die Autorin zu den Ergebnissen dieser Arbeit
gelangt ist, grob skizziert. Nachfolgend kommen die Ergebnisse der
Ubersichtsarbeit selbst zur Darstellung. Fiir die Ubersichtsarbeit wurden flnf
Ansatze des Memory Enhancement ausgewahlt, welche zunachst kurz
vorgestellt und graphisch veranschaulicht werden. Anschlielend werden die
einzelnen Methoden des Memory Enhancement néaher beleuchtet und kritisch

analysiert.

3.2.2. Weg zu den Ergebnissen

Die Auswahl der Methoden des Memory Enhancement, welche in dieser Arbeit
genauer untersucht werden, wurde neben den Ergebnissen der fundierten
Literaturrecherche (s. 2.2.) von der personlichen Expertise und Erfahrung der
Mitglieder der Forschungsgruppe beeinflusst. Ein Mitglied der Forschungsgruppe
(Prof. Dr. med. Thomas Dandekar) war beispielsweise bereits friher an
Forschungen Uber die Rolle von EPO fir die Steigerung kognitiver Fahigkeiten
beteiligt (Hassouna et al., 2016) und zeigte zudem grol3es Interesse an der
Stammzellforschung. Die Autorin selbst wollte aufgrund personlicher und
beruflicher Erfahrungen den Bereich der Mnemotechniken miteinbeziehen. Die

Evaluierung der Methoden des Memory Enhancement wurde von Prof. Dr. med.
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Klaus-Peter Lesch, Lehrstuhlinhaber und Experte fir molekulare Psychiatrie und

Neurobiologie, fachmannisch begleitet.

Bereits im September 2017 wurden die ersten Ergebnisse dieser Arbeit in Form
eines Reviews mit dem Titel ,Memory Enhancement: Within reach or light years
away? Four approaches show strong potential” bei der Fachzeitschrift Molecular
Psychiatry eingereicht. Bei Molecular Psychiatry handelt es sich um eine
wissenschaftliche Zeitschrift der Nature Publishing Group, welche sich auf
Forschungen bezlglich der biologischen Mechanismen psychiatrischer
Erkrankungen ausrichtet und einen beachtlichen Impact Factor von 13.204

aufweist (Stand 2017; https://www.nature.com/mp/about#impact-factor, Zugriff
am 15.5.19). Unser Artikel wurde von den Redakteuren der Zeitschrift in das
sogenannte Peer Review aufgenommen, bei welchem unser Review in einem
nachsten Schritt von qualifizierten Gutachtern gelesen und kritisch beurteilt
wurde. Die Gutachter stimmten daraufhin gegen eine Vero6ffentlichung unseres
Reviews in Molecular Psychiatry, da in unserem Review ihrer Ansicht nach zu
wenige mechanistische Einblicke der einzelnen Ansatze des Memory
Enhancement gegeben wurden und sie sich eine noch starkere Hervorhebung
der Starken und Schwachen der einzelnen Verfahren gewiinscht hatten. Trotz
der Absage erhielten wir von Julio Licinio, MD, PhD, Chefredakteur der
Fachzeitschriften Molecular Psychiatry und Translational Psychiatry, das
Angebot, das Review in Uberarbeiteter Form bei letzterer Zeitschrift erneut
einzureichen. Bei Translational Psychiatry handelt es sich ebenfalls um eine
wissenschaftliche Zeitschrift der Nature Publishing Group, welche sich auf die
Biologie psychiatrischer Erkrankungen fokussiert und hierbei besonderen Fokus
auf translationale Aspekte der Forschung legt, um eine Briicke zwischen der
praklinischen Forschung und der  klinischen  Anwendung  der
Forschungsergebnisse zu schlagen. Translational Psychiatry weist den Impact
Factor 5,470 (Stand: 2018; https://www.nature.com/tp/about, Zugriff am 15.5.19)

auf.

Daraufhin Uberarbeiteten wir unser Review und seine Struktur, wobei wir uns

stets an den Kommentaren der Gutachter von Molecular Psychiatry orientierten.
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Wir sammelten allgemeine Informationen Uber die verschiedenen Arten des
Gedachtnisses sowie die mechanistischen Wirkweisen und Angriffspunkte der
einzelnen Techniken des Memory Enhancement und bauten starkere Wertungen
der einzelnen Methoden ein, indem wir Starken und Schwéchen deutlicher
hervorhoben. AnschlieBend wurde die Uberarbeitete Version des Reviews im
Dezember 2018 bei Translational Psychiatry eingereicht. Im August 2019
erhielten wir die Kommentare der Gutachter und verbesserten unser Review
entsprechend ihren Anmerkungen. Unter anderem bauten wir einzelne
zusatzliche Referenzen ein und passten die Formatierung unserer Graphik an. In
Kirze werden wir unser Review unter dem Titel ,Delaying memory decline:
different options and emerging solutions® erneut bei Translational Psychiatry

einreichen.

3.2.3. Anséatze des Memory Enhancement

Die fuinf verschiedenen Ansétze des Memory Enhancement, welche Im Zuge der
Literaturrecherche sowie des oben geschilderten Prozesses ausgewahlt wurden,
werden in Abbildung 7 veranschaulicht. Zu diesen Ansatzpunkten zahlen
Memory Enhancement bei neurodegenerativen Erkrankungen, neue
Medikamente, ernahrungs- und Lifestyle-basierte Verfahren, verhaltensbasierte

Methoden sowie neuartige Technologien.
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Abbildung 7: Die funf untersuchten Ansatzbereiche des Memory
Enhancement; R = works in rodents, H = works in humans, A = available (von
der Autorin erstellte Abbildung)

3.2.4. Neurodegenerative Erkrankungen

Im Themenkomplex der neurodegenerativen Erkrankungen wird der Fokus auf
Methoden zur Reduktion des Gedachtnisverlusts bei Morbus Alzheimer gelegt.
Hierbei werden wiederum drei Behandlungsansatze naher beleuchtet: Die
Stammzelltransplantation, die Impfung gegen Morbus Alzheimer sowie die

Lichttherapie bestimmter Zellen des zentralen Nervensystems.

3.2.4.1. Stammzelltransplantation

Bereits 2005 konnte in einer Studie demonstriert werden, dass aus menschlicher
Nabelschnur extrahierte, mesenchymale Stammzelle dazu stimuliert werden
kénnen, sich in nervenahnliche Zellen umzuwandeln (Ma et al., 2005). Neben
dem direkten Ersatz der geschéadigten Nervenzellen zum Zwecke der Modulation

der neurodegenerativen Prozesse bei Morbus Alzheimer fanden andere Studien
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weitere mogliche  Wirkweisen der  Stammzelltransplantation bei
neurodegenerativen Erkrankungen (Liu, 2013; Mulvey, 2014). Laut einem
Review stellen mdglicherweise nicht die Ablagerung fehlgefalteter Proteine und
neurofibrillarer Blndel den zuverlassigsten Parameter fur das Stadium der
Alzheimer-Erkrankung dar, sondern der Verlust von Synapsen, da dieser am
engsten mit der Abnahme der kognitiven Fahigkeiten in Zusammenhang stehe
(Mulvey, 2014). Die Bildung neuer Synapsen und Neuronen wiederum wird durch
neurotrophe Substanzen wie BDNF (brain-derived neurotrophic factor) und NGF
(nerve growth factor) gesteuert (Liu, 2013; Mulvey, 2014). Da neurale
Stammzellen solche neurotrophen Mediatoren in grof3en Mengen sezernieren,
entfalten sie ihre Wirkung maoglicherweise vielmehr durch eine gesteigerte Neuro-
und Synaptogenese als durch den direkten Zellersatz (Liu, 2013; Mulvey, 2014).

Zu dieser Hypothese passen die Entdeckungen von Ager und Kollegen, die
menschliche, neurale Stammzellen in zwei verschiedene Mausmodelle der
Pathogenese von Morbus Alzheimer und Degeneration hippocampaler Neurone
transplantierten (Ager et al., 2015). Infolgedessen konnte eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Fahigkeiten beobachtet werden, wobei besonders
Prozesse, welche in die Konsolidierung von Erinnerungen eingebunden sind,
potenziert werden konnten (Ager et al., 2015). Bemerkenswerterweise Ubte die
Applikation der Stammzellen keinen Effekt auf B-Amyloid oder das Tau-Protein
aus, sondern erhohte vielmehr Parameter, welche mit der Plastizitdt von
Synapsen in Verbindung gebracht werden (Ager et al., 2015). Auch Ager und
Kollegen sehen BDNF als ein mdglicherweise involviertes Schlisselmolekiil,
welches Uber seine neuroprotektive Wirkung kognitive Funktionen positiv
beeinflusst (Ager et al., 2015).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam eine Studie, die neurale Stammzellen in das
Striatum eines transgenen Mausmodells der Lewy-Body-Demenz transplantierte
und hierdurch eine Verbesserung vielfaltiger kognitiver und motorischer
Funktionen erzielen konnte (Goldberg et al., 2015). Auch hier korrelierten die
gefundenen Effekte nicht mit einer Abnahme des abgelagerten Proteins, im Falle

der Lewy-Body-Demenz des a-Synucleins, sondern mit der Expression von
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BDNF, welches durch die neuralen Stammzellen exprimiert wurde (Goldberg et
al., 2015). BDNF wiederum entfaltete seine Wirkung hierbei maglicherweise tber
die Stimulation dopaminerger und glutamaterger Systeme (Goldberg et al.,
2015).

Demgegenuber wurde in einer anderen Studie, welche mit in einem transgenen
Mausmodell und mesenchymalen Stammzellen aus menschlicher Nabelschnur
arbeitete,  zusatzlich zu einer  signifikanten  Verbesserung von
Gedachtnisdefiziten eine Verminderung des [(-Amyloids als pathologischem
Korrelat des Morbus Alzheimer nachgewiesen (Xie et al., 2015). Bezulglich der
kognitiven Funktionen konnten auch zwei weitere Studien mit Tiermodellen eine
Verbesserung von Lernen und Gedachtnis durch die Transplantation
mesenchymaler Stammzellen aus menschlicher Nabelschnur sowie
Knochenmark gefunden werden (Yang, Wu, Liu, & He, 2015; Zhou et al., 2015).

Eine Meta-Analyse Uber die Wirkung von Stammzelltransplantationen auf
kognitive Funktionen bei Alzheimer-Demenz, welche 58 kontrollierte Studien
einschloss, legt einen positiven Effekt der Stammzelltransplantationen auf
Lernprozess und Gedéachtnis in experimentellen Versuchen nahe (Wang et al.,
2015). Aufgrund fehlender Angaben Uber ausgeschiedene Probanden sowie
Uber randomisierte, verblindete Bewertungen ist bei einem Grof3teil der
eingeschlossenen Studien von einer niedrigen Qualitdt des Studiendesigns
auszugehen (Wang et al., 2015). Demzufolge besteht die Gefahr, dass die
tatsachliche Wirkung von Stammzelltransplantationen auf Einschrankungen des
Gedachtnisses Uberschatzt wird (Wang et al., 2015). Hierflr spricht die Tatsache,
dass in der Mehrheit der Studien mit héherer Qualitat ein geringerer Einfluss auf

die Gedachtnisfunktionen gefunden wurde (Wang et al., 2015).

3.2.4.2. Impfung gegen Morbus Alzheimer

Neben der Forschung an Stammzellen wurde innerhalb der letzten Jahre
zunehmend bezlglicher der Idee, eine Impfung gegen Morbus Alzheimer zu
entwickeln, geforscht. Bei einer solchen Impfung kann man eine aktive
Behandlung mittels der Applikation der jeweiligen Antigene von einer passiven

Immunisierung durch die Gabe von Antikdrpern unterscheiden (Pohanka, 2016).
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Selbst wenn unter Wissenschaftlern kein Konsens dartber herrscht, ob die
spezifischen pathologischen Ablagerungen bei Alzheimer-Demenz Ursache oder
Wirkung der Erkrankung darstellen, konzentrieren sich die Bemuhungen der
Forschenden darauf, Impfungen gegen ebendiese pathologischen Proteine
herzustellen (Pohanka, 2016). Die Hypothese ist, dass der Krankheitsprozess
selbst hierdurch verhindert oder zumindest abgeschwacht werden kann
(Pohanka, 2016). So besteht die Hauptstrategie der meisten Studien Uber eine
Alzheimer-Impfung darin, die Menge an abgelagertem B-Amyloid (Panza,
Logroscino, Imbimbo, & Solfrizzi, 2014) und Tau-Protein, den beiden

wesentlichen Markern der Alzheimer-Demenz, zu senken (Pohanka, 2016).

Tatsachlich wurde in mehreren Studien an Mausmodellen der Alzheimer-
Erkrankung eine Reduktion von B-Amyloid-Ablagerungen durch sowohl aktive als
auch passive Immunisierung demonstriert (Busche et al., 2015; Panza,
Logroscino, et al., 2014). Daruber hinaus konnten infolge einer Impfung sogar
Verbesserung von Verhaltensstérungen nachgewiesen werden (Busche et al.,
2015; Panza, Logroscino, et al., 2014).

In Phase-llI-Studien, welche passive Immuntherapien an Alzheimer-Patienten
testeten, konnte trotz dieser vielversprechenden préaklinischen Ergebnisse
allerdings kein entsprechender klinischer Effekt gezeigt werden (Busche et al.,
2015; Lathuiliere et al., 2016; Panza, Logroscino, et al., 2014; Panza, Solfrizzi, et
al., 2014). Alzheimer-Patienten, welche sich noch im frihen Krankheitsstadium
befanden und/oder noch keine klinische Symptomatik aufwiesen, profitierten
dagegen von einer aktiven sowie passiven Immunisierung gegen B-Amyloid und
wiesen eine leichte Verbesserung der kognitiven Funktionen auf (Fyfe, 2016;

Panza, Logroscino, et al., 2014).

In den ersten Phase-lI-Studien mit aktiver Immunisierung gegen B-Amyloid
sprachen nur ca. 25% der Alzheimer-Patienten auf die Therapie an (Panza,
Logroscino, et al., 2014). Bei diesen Patienten wurde allerdings eine statistisch
signifikante Verbesserung der Gedachtnisfunktion sowie ein langsamerer Verlust
der kognitiven Funktionen im Vergleich zu den Kontrollgruppen festgestellt

(Panza, Logroscino, et al., 2014). In einer Langzeitstudie dagegen, welche das
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gleiche Antigen verwendete, korrelierte das gemessene 3-Amyloid zwar negativ
mit dem Titer an gebildeten Antikorpern, ein klinischer Effekt auf das
Fortschreiten der Demenz blieb jedoch aus (Panza, Logroscino, et al., 2014).

Im Hinblick auf die passive Impfung gegen Morbus Alzheimer mittels
monoklonaler Antikorper gegen B-Amyloid ist davon auszugehen, dass die
Behandlung bereits frih im Krankheitsverlauf, im Idealfall vor der Manifestation
der ersten Klinischen Symptome, durchgefiihrt werden sollte, um einen
adaquaten therapeutischen Effekt gewahrleisten zu kénnen (Doody et al., 2014;
Lathuiliere et al., 2016). Um den Krankheitsverlauf wesentlich beeinflussen zu
konnen, muss die Behandlung zudem vermutlich Uber einen l&angeren Zeitraum
durchgefiihrt werden (Lathuiliere et al., 2016). Um den grof3en organisatorischen
Aufwand und die hohen finanziellen Kosten fur eine wiederholte intraventse oder
subkutane Applikation der Antikérper zu umgehen, wurde eine neue
Impftechnologie entwickelt, die bereits erste Erfolge lieferte (Lathuiliere et al.,
2016). Hierbei wurden Zellen, die fur Gber zehn Monate kontinuierlich Antikérper
gegen B-Amyloid sezernierten, subkutan in zwei Mausmodelle der Alzheimer-
Erkrankung implantiert, wodurch die im Gehirn gemessene Menge an -Amyloid
deutlich reduziert sowie Ablagerungen des Tau-Proteins verhindert werden
konnten (Lathuiliere et al., 2016). Die entwickelten Technologien sollen nun fir

einen Einsatz beim Menschen weiterentwickelt werden (Fyfe, 2016).

Trotz dieser Erfolge im Tierversuch konnte flr zahlreiche verschiedene
Medikamente zur Reduktion von B-Amyloid in klinischen Studien bislang keine
hinreichende Effektivitat nachgewiesen werden (Wischik, Harrington, & Storey,
2014). Hierdurch wird die Frage aufgeworfen, ob die Theorie der Wirkweise einer
Alzheimer-Impfung tatsachlich zutrifft oder ob der Einfluss der Alzheimer-
typischen pathologischen Ablagerungen auf den Gedéachtnisverlust eventuell

deutlich geringer ist als bisher angenommen (Wischik et al., 2014).

3.2.4.3. Lichttherapie
Bislang herrschte keine klare Evidenz dariber, ob der Gedéachtnisverlust bei
Morbus Alzheimer auf eine fehlerhafte Abspeicherung des Wissens oder auf eine

Beeintrachtigung des Abrufens von abgespeicherten Informationen
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zuruckzufihren ist (Roy et al., 2016). Die Forschergruppe um Susumu Tonegawa
konnte vor kurzem erstmals demonstrieren, dass ein Mausmodell der frihen
Alzheimer-Krankheit die gelernten Informationen nicht vergessen, sondern sie in
sogenannten Engramm-Zellen im hippocampalen Netzwerk abgespeichert hatte
und lediglich nicht darauf zugreifen konnte (Roy et al, 2016).
Bemerkenswerterweise konnten die natirlichen zellularen Signale durch eine
Stimulation der Engramm-Zellen mit blauem Licht imitiert und hierdurch die
Erinnerungen reaktiviert werden (Roy et al., 2016). Zusatzlich fuhrte diese
optogenetische Stimulation zu einer Erholung sowohl des Langzeitgedachtnisses

als auch der Dichte der Dornfortsatze dendritischer Zellen (Roy et al., 2016).

3.2.4.4. Wertung und Vergleich

Fur die Forschung im Bereich der Transplantation von Stammzellen bei
neurodegenerativen Erkrankungen wurden udber viele Jahre hinweg riesige
Anstrengungen unternommen, was sich in den zahlreichen durchgefuhrten
Studien sowie den enormen Mengen an aufgewendeten Forschungsgeldern
wiederspiegelt. Ungeachtet dessen konnte eine klare Evidenz fur die
Wirksamkeit einer Stammzelltransplantation bei Tiermodellen bislang nicht
nachgewiesen werden. Da dieser Therapieansatz zudem scheinbar noch weit
von der Einsatzbarkeit in klinischen Studien entfernt ist, sehen wir in diesem
Bereich einen eher geringen Fortschritt. Die Vorstellung, dass die
Stammzelltransplantation eines Tages tatsachlich die gewinschten Effekte beim
Menschen zeigen und sich zu einer weit verbreiteten, sicheren Therapieoption
bei neurodegenerativen Erkrankungen entwickeln kdnnte, betrachten wir daher

mit Skepsis.

Auch im Hinblick auf andere Therapieansatze bei neurodegenerativen
Erkrankungen wie die Alzheimer-Impfung wurde in den letzten Jahren intensive
Forschung betrieben. Im Gegensatz zur Transplantation von Stammzellen wird
dieser Therapieansatz bereits in klinischen Studien getestet, wobei jedoch
ebenfalls bislang keine klare Wirksamkeit belegt werden konnte. Eine weitere
Herausforderung fur die zukinftige Forschung im Bereich der Immunisierung

gegen die Alzheimer-Erkrankung stellen unserer Ansicht nach die schweren
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Nebenwirkungen der eingesetzten Agenzien dar: Eine der ersten Phase-ll-
Studien mit einem aktiven Impfstoff musste aufgrund der zahlreichen Falle von
Meningoenzephalitis sogar abgebrochen werden (Orgogozo et al., 2003).
Darliber hinaus bleibt bislang unklar, ob die Ablagerungen von B-Amyloid und
Tau-Protein, welche bei diesem Therapieansatz die anvisierten Zielstrukturen
darstellen, tberhaupt eine so bedeutsame Rolle hinsichtlich der Beeintrachtigung
von Gedachtnis und Kognition spielen wie bisher weitlaufig angenommen
(Wischik et al., 2014).

Zusammenfassend sollte die Forschung an einer Alzheimer-Impfung unserer
Ansicht nach weiter vorangetrieben und die Immuntherapeutika besonders in
klinischen Settings getestet werden, wobei jedoch intensiv an der Sicherheit der
Arzneistoffe gearbeitet werden muss. Zudem sollte bei zukinftigen Studien
unbedingt eruiert werden, inwieweit die pathologischen Schliisselmarker des
Morbus Alzheimer tatsachlich einen Einfluss auf die klinische Symptomatik
ausiuben. Sollte sich herausstellen, dass eine Reduktion dieser pathologischen
Schlisselmarker durch eine Immunisierung zu Kkeiner Besserung des
Gedachtnisverlusts fuhrt, kdnnte dies zu einem vollkommen neuen Verstandnis
der Pathophysiologie der Alzheimer-Erkrankung beitragen. Die Theorie der
Wirkweise und der mogliche Nutzen einer Alzheimer-Impfung mussten in einem

solchen Fall logischerweise neu in Frage gestellt werden.

Nichtsdestotrotz stellt der Therapieansatz der optogenetischen Stimulation
unserer Meinung nach das innovativste der vorgestellten Verfahren dar. Die
Mdglichkeit der Reaktivierung abgespeicherter Informationen durch einen
adaquaten Stimulus tragt aus unserer Sicht in grofRem Ausmall zu einer
Vertiefung des Verstandnisses fur die Pathomechanismen neurodegenerativer
Erkrankungen sowie fiir die Funktionsweise des Gedachtnisses selbst bei. Durch
die Forschung bezlglich der Stimulation von Engramm-Zellen durch blaues Licht
wird zudem ein vollkommen neues Feld fir zuklnftige Therapieoptionen bei
Morbus Alzheimer eroffnet. Aus diesem Grund sollte unserer Ansicht nach in

Zukunft weiter intensiv an diesem vielversprechenden Ansatz geforscht werden.
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3.2.5. Neuartige Medikamente

Es existieren zahlreiche Medikamente, welche zum Zwecke des Memory
Enhancement bzw. des Neuroenhancement eingesetzt werden. Hierzu zéhlen
weitlaufig bekannte Medikamente wie Methylphenidat und Modafinil, fur welche
in einem systematischen Review ein gedachtnisfordernder Effekt nachgewiesen
werden konnte (Repantis, Schlattmann, Laisney, & Heuser, 2010). Auch eine
weitere Ubersichtsarbeit, welche neuere Medikamente des Neuroenhancement
einschloss, bestatigte eine Verbesserung des Gedachtnisses durch die
Applikation von Agenzien wie beispielweise Acetylsalicylsdure und Melatonin
(Fond et al., 2015). Die Autoren rdumten jedoch ein, dass in den meisten der
untersuchten Studien keine gedachtnisfordernden Effekte belegt werden
konnten. Nachteil einiger ,klassischer* Medikamente des Neuroenhancement
stellen allerdings nicht zu unterschatzende, unerwinschte Nebenwirkungen dar
(Fond et al., 2015).

Im Folgenden fokussieren wir uns auf drei neuartige Medikamente mit klinischer
Relevanz, die im Allgemeinen nicht primar dafir bekannt sind, eine
Verbesserung von Kognition und Gedachtnis zu induzieren. Zu diesen zéhlen
EPO, Histamin sowie IBZD-Amid-Liganden.

3.2.5.1. EPO

Das Hormon Erythropoetin (EPO) ist weitlaufig als Dopingmittel im
Hochleistungssport bekannt und fuhrt Gber eine Erhéhung der Erythrozytenzahl
zu einer korperlichen Leistungssteigerung. Zusatzlich weist EPO — unabhéngig
von seinem Einfluss auf die Himatopoese — neuroprotektive und neuroplastische
Funktionen sowie gedachtnisférdernde Effekte auf (Hassouna et al., 2016; K. W.
Miskowiak et al., 2015; Wustenberg et al., 2011) und zeichnet sich somit als
mogliche  wirkungsvolle  Behandlungsoption bei einer Vielzahl von

neuropsychiatrischen Erkrankungen mit Gedachtnisverlust ab.

Bereits vor langerer Zeit konnte infolge einer Applikation von EPO bei gesunden,
menschlichen Probanden eine erhéhte Aktivitat des Hippocampus (K. Miskowiak,
O'Sullivan, & Harmer, 2007) und bei Mausen ein férdernder Effekt auf das

Gedachtnis sowie auf die hippocampale Langzeitpotenzierung demonstriert
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werden (Adamcio et al., 2008). In mehreren weiteren Studien mit rekombinantem,
menschlichem EPO wurde eine Steigerung von Kognition und Gedachtnis bei
Patienten mit Erkrankungen wie chronischer Schizophrenie, Depression,
bipolarer Stérung und Multipler Sklerose (MS) nachgewiesen (Wobrock, Hasan,
& Falkai, 2012). Die meisten der Arbeiten Uber Tiermodelle und Patienten mit
Depression konnten sogar eine antidepressive Wirkung sowie einen positiven
Einfluss auf Verhaltensstérungen, welche durch die Depression bedingt werden,
belegen (K. W. Miskowiak et al., 2014; K. W. Miskowiak, Vinberg, Harmer,
Ehrenreich, & Kessing, 2012). Zwei weitere Studien wiederum konnten keine
Auswirkungen auf die  Stimmung der Patienten  demonstrieren
(K. W. Miskowiak et al., 2016; K. W. Miskowiak et al., 2015).

Durch welchen Wirkmechanismus EPO seine neurobiologischen Wirkungen
entfaltet, ist nach wie vor nicht vollstandig geklart (Hassouna et al., 2016). Bislang
wurde entdeckt, dass EPO Kognition und Gedéachtnis Uber verschiedene
Mechanismen férdert, darunter die Stimulation der hippocampalen Neurogenese
(Leconte et al., 2011) und die Freisetzung des neurotrophen Botenstoffes BDNF,
welcher von grol3er Bedeutung fur das Gedachtnis und die synaptische Plastizitat
ist (Jia et al., 2015) und auch bei der Stammzelltransplantation eine Rolle zu

spielen scheint (s. 3.2.4.1.).

Das Forschungsteam um Prof. Dr. Dr. Hannelore Ehrenreich konnte bei
gesunden jungen Mausen im Anschluss an eine dreiwdchige EPO-Gabe einen
Anstieg von Oligodendrozyten und Pyramidenzellen im Hippocampus um
ungefahr 20% verzeichnen (Hassouna et al., 2016). Dieser Entdeckung liegt
interessanterweise vermutlich keine Zellproliferation zugrunde, sondern vielmehr
eine Differenzierung lokaler Vorlauferzellen zu reifen Neuronen (Hassouna et al.,
2016). In diesem Arbeitsmodell wird EPO somit als Induktor der adulten
Neurogenese und nicht als direktes gedachtnisforderndes Medikament diskutiert
(Hassouna et al., 2016). Die Existenz bisher noch unentdeckter Vorlauferzellen,
die aul3erhalb der ,klassischen® Hirnareale der Neurogenese lokalisiert sind und

sich unter EPO-Einfluss differenzieren (Hassouna et al., 2016), wird in dieser
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Studie erstmals aufgeworfen und eroffnet im Hinblick auf die adulte Neurogenese

ein vollkommen neues Paradigma.

3.2.5.2. Histamin

Der Botenstoff Histamin findet im klinischen Alltag zumeist insofern Beachtung,
als die Histaminfreisetzung bei allergischen Geschehen durch den Einsatz von
Antihistaminika gehemmt wird. Bei der Behandlung insbesondere mittels
Antihistaminika der ersten Generation zahlen die Beeintrachtigung des
Arbeitsgedachtnisses sowie der Aufmerksamkeit zu den unerwinschten
Nebenwirkungen (Kay, 2000). Daher testete eine Studie in Japan vor kurzem,
inwieweit eine histaminfordernde Therapie die Wiederherstellung verloren
gegangener Erinnerungen induziert (Nomura et al., 2018). Tatsachlich konnten
vergessene Informationen des Langzeitgedachtnisses von Mausen durch die
Applikation der inversen Hz-Rezeptor-Agonisten Thioperamid und Betahistin
wieder abgerufen werden (Nomura et al., 2018). Uber eine Erhohung des
zentralen Histaminspiegels wurden Neuronen reaktiviert, die bereits wahrend der

Einpragung der Informationen aktiv gewesen waren (Nomura et al., 2018).

3.2.5.3. IBZD-Amid-Liganden

Benzodiazepine und Imidazobenzodiazepine wie beispielsweise Flumazenil
werden fur die Therapie von Angstzustanden eingesetzt (Gomez, Barthel, &
Hofmann, 2018) und entfalten ihre Wirkung Uber eine unspezifische Modulation
des GABA-A-Rezeptors (Sigel & Ernst, 2018). Eine Forschergruppe in Toronto
entwickelte kirzlich neue, von diesen Substanzen abstammende Wirkstoffe,
sogenannte IBZD-Amid-Liganden (Prevot et al., 2019). Diese binden an
spezifische GABA-A-Rezeptoren, welche in Gehirnregionen mit Bedeutung fir
Gedachtnis und Kognition, wie beispielweise im Hippocampus, lokalisiert sind
(Prevot et al., 2019). Tatsachlich fuhrten zwei der getesteten Agenzien in einer
Studie an Mausen zusatzlich zur anxiolytischen Wirkung zu einer signifikanten
Reduktion von alters- und stressbedingten Einschrankungen des

Arbeitsgedachtnisses.
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3.2.5.4. Wertung und Vergleich

Angesichts der beinahe durchweg positiven Auswirkungen auf Kognition und
Gedachtnis im Rahmen der untersuchten Studien sehen wir EPO als einen
vielversprechenden Kandidaten, der sich in Zukunft zu einem wirkungsvollen
Therapeutikum fur die Behandlung von Gedachtniseinbul3en Dbei
neuropsychiatrischen Erkrankungen entwickeln kdénnte. Um einen sicheren
therapeutischen Einsatz mit maximalem Nutzen beim Menschen gewahrleisten
und die Ergebnisse in die klinische Praxis transferieren zu kénnen, sind jedoch
noch weitere klinische Studien erforderlich. Die mutmalliche Wirkung von EPO
Uber die Steigerung der Neuroregeneration sowie der adulten Neurogenese
schatzen wir als einen sehr effektiven und nachhaltigen Mechanismus ein, da
hierbei der Neuronenverlust als Ursache von Gedachtnisdefiziten
moglicherweise direkt ausgeglichen werden kann. Zahlreiche andere
Medikamente des Memory Enhancement zeigen demgegenuber lediglich eine
voribergehende  Wirkung ohne eine Modulation der eigentlichen
Gehirnsubstanz. Zudem existieren derzeit nur wenige Studien, welche EPO als
praventives Medikament flr verschiedene Erkrankungen sowie als mogliches

Mittel fur ,Gedachtnis-Doping® bei Gesunden untersuchen.

Auch die Betrachtung von Histamin als gedachtnisférderndes Agens eroffnet ein
vollig neues Behandlungsfeld fir einen allgemein bekannten Botenstoff. Um zu
eruieren, ob und bei welchen Erkrankungen Histaminagonisten tatséchlich als
Therapeutika bei Gedachtnisverlust in Frage kommen, ist zunachst die
Durchfihrung weiterer Studien vonnéten. Immerhin — wenn auch bei anderen
Indikationen — finden die untersuchten Histamin-fordernden Medikamente seit
vielen Jahren klinisch Anwendung und ermdéglichen somit einen verhaltnismafiig

sicheren Einsatz in klinischen Studien.

Die neue Arzneimittelgruppe der IBZD-Amid-Liganden kdnnte nach Ansicht von
Prevot und Kollegen méglicherweise eines Tages bei zahlreichen Erkrankungen
wie Schizophrenie, Morbus Alzheimer sowie bei normalem, altersbedingtem
Gedachtnisverlust eingesetzt werden, um kognitive Einschrankungen zu

reduzieren (Prevot et al.,, 2019). Da die primére Wirkung der IBZD-Amid-
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Liganden jedoch a&hnlich wie bei ihren ,Muttersubstanzen®, den
Benzodiazepinen, in einer Anxiolyse und zusatzlichen antidepressiven Effekten
besteht, bezweifeln wir, dass die Wirkstoffe eines Tages eine so weitreichende
Anwendung finden werden. Fur eine Abmilderung von Gedéachtnisdefiziten als
Begleitsymptom beispielsweise bei Depressionen, sehen wir IBZD-Amid-

Liganden jedoch als mdgliche geeignete Therapieoption der Zukuntft.

3.2.6. Mikrobiom, Ernahrungs- und Lifestyleanderungen

Bereits seit langer Zeit versuchen die Menschen, Uber eine Modifikation der
Erndhrung und der Lebensgewohnheiten die kognitiven Fahigkeiten positiv zu
beeinflussen. Folglich existieren auf diesem Gebiet zahlreiche verschiedene
Ansatze. Nachfolgend werden wir die Modifikation des intestinalen Mikrobioms
Uber Erndhrung, ungesattigte Omega-3-Fettsduren und Probioktika sowie den
Einfluss von korperlicher Aktivitdt im Hinblick auf die Gedé&chtnisleistung

herausgreifen und eingehend analysieren.

3.2.6.1. Modifizierung des intestinalen Mikrobioms

In den letzten Jahren gewinnt das intestinale Mikrobiom, welches aus mehreren
Billionen Darmbakterien besteht (Galland, 2014), hinsichtlich seiner Bedeutung
fur die Gesundheit des Menschen zunehmend an Aufmerksamkeit. Die
Forschung beziglich der Darm-Hirn-Achse und deren Einfluss auf die kognitiven
Fahigkeiten befindet sich jedoch erst in den Anfangen. Indem sie afferente
Neurone des enterischen Nervensystems und infolgedessen den Vagus-Nerv
stimulieren, kénnen die Darmbakterien Signale an das Gehirn senden und
hierdurch Gedachtnis, Kognition und Stimmung beeinflussen (Galland, 2014).
Hierbei wurde bereits mehrfach nachgewiesen, dass Veranderungen in der
Zusammensetzung der Darmflora mit einer Veranderung der kognitiven
Funktionen, des Gedachtnisses und von stressbedingtem Verhalten bei Mensch
und Tier einhergehen kénnen (Foster, Lyte, Meyer, & Cryan, 2015; Gareau, 2014;
Lawrence & Hyde, 2017; Liang et al., 2015; Magnusson et al., 2015).

Es existieren zahlreiche verschiedene Vorstellungen, Uber welchen
Mechanismus die Intestinalflora das zentrale Nervensystem moduliert, darunter

die Theorie des ,leaky gut® (Stewart, Pratt-Phillips, & Gonzalez, 2017): Eine
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Veranderung des Mikrobioms zugunsten pathogener Mikroorganismen,
beispielsweise infolge einer Antiobiotika-Therapie, kann Uber eine vermehrte
Freisetzung von Toxinen eine fokale Entzundungsreaktion nach sich ziehen
(Yarandi, Peterson, Treisman, Moran, & Pasricha, 2016). Diese wiederum fihrt
womaglich zu einer erhohten intestinalen Permeabilitdt und schwécht somit die
Darmbarriere (Yarandi et al.,, 2016). Hiernach konnte eine solche erhéhte
Durchlassigkeit des Darms das Gehirn via der Freisetzung verschiedener
Metabolite, einer Veradnderung der Neurotransmitter des zentralen
Nervensystems sowie einer Aktivierung des Vagus-Nervs beeinflussen (Yarandi
et al., 2016).

Quintana und Kollegen entdeckten kirzlich an einem Maus-Modell der MS, dass
von Darmbakterien produzierte Tryptophan-Metaboliten Uber den mikroglialen
Aryl-Hydrocarbon-Rezeptor zu einer Reduktion der Neuroinflammation fiihren
sowie pathogene Einflisse von Astrozyten und Mikroglia modulieren
(Rothhammer et al., 2018). Im Hirngewebe von an MS erkrankten Menschen
fanden die Forscher zudem Hinweise auf ahnliche Mechanismen (Rothhammer
et al., 2018). Diese Ergebnisse geben somit nicht nur Hoffnung fir neue
Therapieansatze bei MS und weiteren neurodegenerativen Erkrankungen,
sondern zeigen Einblicke, wie die Darm-Hirn-Achse auf molekularer Ebene

funktionieren konnte.

3.2.6.1.1. Ernahrung

Hinsichtlich des Einflusses der Ernahrung auf die Gedachtnisfunktion wird
bislang zumeist davon ausgegangen, dass die Nahrungsbestandteile selbst
direkte Effekte auf das Gehirn austiben (Li, Dowd, Scurlock, Acosta-Martinez, &
Lyte, 2009). Meist wird Ubersehen, dass positive Wirkungen auch durch eine
Veranderung der Intestinalflora infolge der Erndhrung hervorgerufen werden
kénnten. Eine fleischreiche Erndhrung Uber drei Monate ging bei Mausen mit
einer gréReren Diversitat der Darmbakterien, einer signifikant besseren
Gedachtnisleistung sowie mit reduziertem Angst-assoziiertem Verhalten einher
(Li et al., 2009). Hierzu passen die Ergebnisse von weiteren Tierstudien, welche

demonstrieren, dass fett- und zuckerlastige Erndhrungsformen zu einer
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Veradnderung des Mikrobioms und hierdurch woméglich zu einer verminderten
Gedéachtnisleistung und signifikant groRerer Angst fihren (Beilharz, Kaakoush,
Maniam, & Morris, 2016; Kang et al., 2014; Magnusson et al.,, 2015).
Interessanterweise zeigten Ratten, die vermehrt mit mehrfach ungesattigten
anstatt mit gesattigten Fettsauren erndhrt wurden, trotz einer &ahnlichen
Kalorienmenge keine Verschlechterung des ortsbezogenen Gedachtnisses
(Beilharz et al., 2016).

3.2.6.1.2. Probiotika

Neben diatetischen Maflinahmen kann die intestinale Flora auch direkt durch den
Einsatz von Probiotika positiv beeinflusst werden: Durch Diabetes mellitus
bedingte Gedachtniseinschrankungen konnten in einer Studie mit Ratten durch
die gezielte Gabe von Probiotika deutlich reduziert und die hippocampale
Langzeitpotenzierung wiederhergestellt werden (Davari, Talaei, Alaei, & Salami,
2013). Auch eine weitere Tierstudie stellte einen positiven Einfluss von Probiotika
auf den Lernprozess und die kognitiven Funktionen fest (Savignac, Tramullas,
Kiely, Dinan, & Cryan, 2015).

Sogar Angst und depressive Symptome konnten bei Tier und Mensch durch den
Einsatz verschiedener Probiotika reduziert werden (Bercik et al., 2011; Liang et
al., 2015; Mayer, Knight, Mazmanian, Cryan, & Tillisch, 2014; Savignac et al.,
2015).

Neben Probiotika koénnen moglicherweise Prabiotika, unverdauliche
Nahrungsbestandteile, welche das Wachstum oder die Aktivitat von
nutzbringenden Bakterienstdammen fordern, die Darm-Hirn-Achse positiv
beeinflussen (Mayer et al., 2014). Bis dato existieren in dieser Domane allerdings

nur sehr wenige Studien.

Um eindeutige Aussagen hinsichtlich der Wirksamkeit von Pro- und Préabiotika
tatigen zu kénnen, muss deren Wirksamkeit daher zunachst in gréReren Studien

untersucht werden.
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3.2.6.2. Ungesattigte Omega-3-Fettsauren

Als Bestandteil neuronaler Membranen tdben mehrfach ungesattigte Omega-3-
Fettsduren (Omega-(n)-3 polyunsaturated fatty acids; PUFAs) zahlreiche
neuroprotektive Effekte aus, darunter die Steigerung der hippocampalen
Neurogenese, die Modulation der synaptischen Plastizitat sowie die Reduktion
von oxidativem Stress und Neuroinflammation (Cutuli et al., 2014; Luchtman &
Song, 2013). Seit Langerem wird daher diskutiert, ob die kognitiven Funktionen
bei gesunden Individuen sowie Gedachtniseinbuen infolge des
Alterungsprozesses sowie Demenz-Erkrankungen durch die Einnahme von

PUFAs verbessert werden kdnnten (Luchtman & Song, 2013).

Tatsachlich konnte in mehreren Studien mit Nagetieren infolge der
Supplementierung von PUFAs eine Verbesserung des Gedachtnisses und der
Langzeitpotenzierung demonstriert werden (Cutuli et al., 2014; Kelly et al., 2011).

Klinische Studien, welche die Wirkung von PUFAs bei Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer untersuchten, zeigten
jedoch keine Uberzeugenden Ergebnisse im Hinblick auf die Vorbeugung oder
Therapie von Demenz (Fotuhi, Mohassel, & Yaffe, 2009). Eine Meta-Analyse legt
die Schlussfolgerung nahe, dass PUFAs zwar geeignet sein kénnten, um den
Abbau kognitiver Funktionen zu verlangsamen, jedoch nicht, um Demenz-

Erkrankungen vorzubeugen oder gar zu therapieren (Fotuhi et al., 2009).

Um zu einer eindeutigen Evidenz bezlglich der Effektivitdt sowie zu klaren
Handlungsempfehlungen hinsichtlich der Einnahme von PUFAs zu gelangen,

sind grolRere Studien mit qualitativ hochwertigem Studiendesign erforderlich.

3.2.6.3. Kaorperliche Aktivitat

Immer mehr Studien bestétigen, dass regelmalige korperliche Aktivitat einen
positiven Effekt auf das Gedéachtnis, geistige Flexibilitdit sowie die raumlich-
kognitiven Fahigkeiten von Mensch und Tier ausibt (Rogge et al., 2017; Suwabe,
Hyodo, Byun, Ochi, Fukuie, et al., 2017; Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi, Yassa, et
al., 2017). Auf mechanistischer Ebene kénnte dieser Wirkung die Férderung der

Neurogenese in bestimmten Arealen des Hippocampus zugrunde liegen
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(Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi, Fukuie, et al., 2017; Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi,
Yassa, et al., 2017). Interessanterweise fuhrt korperliche Bewegung zuséatzlich
zu einer massiven Modulation der Darmflora und hierdurch woméglich zu einer
Steigerung der kognitiven Fahigkeiten, wie in einer Tierstudie entdeckt wurde
(Kang et al., 2014).

Korperliche Aktivitat und Sport stellen somit eine sehr effektive und einfach
umzusetzende Moglichkeit dar, um die eigenen kognitiven F&ahigkeiten zu
erhalten oder sogar zu verbessern — sei es uber die direkte Beeinflussung des
Gehirns oder des intestinalen Mikrobioms.

3.2.6.4. Wertung und Vergleich

Naturliche Interventionen wie eine Veranderung der Erndhrung, der Einsatz von
Pro- und Prabiotika und PUFAs sowie korperliche Bewegung représentieren
sichere Verfahren, um die Gedachtnisfunktion bei Gesunden zu erhalten, leichte
kognitive Einschrankungen zu mildern und das Fortschreiten beginnender
Demenz-Erkrankungen zu verlangsamen (Cutuli et al., 2014; Davari et al., 2013;
Li et al., 2009; Rogge et al., 2017; Savignac et al., 2015; Suwabe, Hyodo, Byun,
Ochi, Fukuie, et al., 2017; Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi, Yassa, et al., 2017).

Starke Evidenz hinsichtlich eines positiven Effekts auf die Gedachtnisleistung
liegt hierbei fur einen Lebensstil vor, welcher regelmafigen Sport und korperliche
Bewegung integriert. Hierbei handelt es sich zudem um schonende und einfach
umzusetzende MalRnahmen, die jedes gesunde Individuum bereits heute in das

tagliche Leben integrieren kann.

Zudem liegen erste Einblicke in die Funktionsweise der Darm-Hirn-Achse und
deren Einfluss auf die kognitiven Fahigkeiten von Mensch und Tier vor. In
welchem Ausmal’ eine Modulation des Mikrobioms Uber eine Veranderung der
Ernahrungsweise, durch den Einsatz von Probiotika oder durch Bewegung zu
einer Verbesserung der Gedachtnisfunktion beim Menschen flihrt, muss jedoch

in weiteren Studien eruiert werden.

Den Einsatz von PUFASs, gerade bei bereits manifesten Demenz-Erkrankungen,

sehen wir als wenig erfolgsversprechend an. Um zu ermitteln, inwieweit PUFAs

43



einen praventiven nutzbringenden Effekt bei Gesunden liefern kdnnen, missen
zunachst qualitativ hochwertige Studien mit grol3er Probandenzahl durchgefthrt

werden.

Summa summarum bedarf es weiterer, umfangreicher Grundlagenforschung, um
zu eruieren, inwieweit Neuroinflammation und Neuroregeneration durch die hier
betrachteten Ansétze beeinflusst werden und auf welche Weise diese in der

klinischen Praxis einsetzbar wéaren.

3.2.7. Verhaltensbasierte Methoden

Es existieren zahlreiche verhaltensbasierte Techniken, welche darauf
ausgerichtet sind, die Gedachtnisfunktion zu unterstitzen oder zu verbessern.
Wir werden zunéchst auf sogenannte Mnemotechniken eingehen und
anschlieRend Gedachtnisstrategien sowie kognitive Ubungen, wie sie bei Morbus

Alzheimer eingesetzt werden, genauer eruieren.

3.2.7.1. Mnemotechniken

Bei Mnemotechniken handelt es sich um Gedachtnistechniken, die gesunde
Menschen dabei unterstiitzen kénnen, sich beispielweise in Alltag, Studium oder
Beruf wichtige Informationen besser zu merken und anschlieRend sicher wieder
abzurufen. Bereits die alten Griechen und ROmer machten von solchen
Techniken Gebrauch, um sich beispielsweise wichtige Informationen
einzupragen oder um Reden frei aus dem Gedéachtnis vortragen zu kénnen
(Yates, 2011). Eine der effektivsten und altesten Mnemotechniken stellt die
sogenannte Loci-Methode dar, die bereits von Cicero in seinem Werk ,De
oratore” als eine fur die Redekunst bedeutsames Werkzeug beschrieben wird
(Yates, 2011). Diese Technik basiert auf der Verknupfung der Informationen, die
man memorieren mdochte, mit bekannten Ortlichkeiten (lat. loci) wie
beispielsweise dem eigenen Wohnzimmer. Hierfir werden die zu lernenden
Fakten zunachst in Bilder umgewandelt und diese anschlieBend mental auf einer
zuvor festgelegten Route durch den ausgewahlten Raum abgelegt (Legge,
Madan, Ng, & Caplan, 2012; Saraiva, Albuquerque, & Arantes, 2016; Yates,
2011). Daraufhin kann das abgespeicherte Wissen jederzeit in der richtigen

Reihenfolge wieder abgerufen werden, indem man die Route erneut im Geiste
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entlanglauft, sich die abgelegten Bilder vor Augen ruft und in die urspringlichen
Informationen zurtickibersetzt (Legge et al., 2012; Saraiva et al., 2016; Yates,
2011).

Die Loci-Methode wird von den weltweit besten Gedachtnisathleten verwendet:
Alexander Mullen pragte sich unter Anwendung dieser Technik beispielsweise 52
Spielkarten in nur 16,96 Sekunden ein
(https://memocamp.com/en/bestenliste/disziplin/9-cards-under-5-min, Zugriff am

18.5.19) und Marwin Wallonius merkte sich 520 Ziffern in der richtigen
Reihenfolge in nur funf Minuten
(https://memocamp.com/en/bestenliste/disziplin/1-numbers-5-min#69b6b606,
Zugriff am 18.5.19).

Dazu passt das Ergebnis einer Untersuchung, bei welcher sich Studierende
ausgewahlte Themen der Endokrinologie mit Hilfe der Loci-Methode aneigneten
und hierdurch signifikant bessere Ergebnisse als die Kontrollgruppe erzielten,
welche mit Arbeitsblattern und Textblchern lernte (Qureshi, Rizvi, Syed, Shahid,
& Manzoor, 2014). Bei alteren Erwachsenen kam es infolge der Anwendung der
Loci-Methode sogar zu einer Verdnderung der Gehirnaktivitat (Kondo et al.,
2005) sowie zu einer Dickenzunahme des Grol3hirnkortex, was als Zeichen der
Neuroplastizitat gewertet werden kann (Engvig et al., 2010). In einer weiteren
Studie konnten sich Probanden Worte, die wenig bildlich waren, unter Einsatz
der Loci-Methode signifikant besser einpragen als im Setting eines Uberlebens-
Szenarios, durch welche die Gedachtnisleistung bekannterweise in besonders
groBem Ausmal gesteigert wird (Kroneisen & Makerud, 2017). Die Loci-Methode
funktioniert sogar scheinbar unter Verwendung von virtuellen, zuvor noch
unbekannten Raumlichkeiten, in welche die Probanden die einzuprégenden

Informationen mental ablegten (Legge et al., 2012).

Auf funktioneller Ebene wurden wahrend des Gebrauchs der Loci-Methode
Gehirnregionen aktiviert, die maf3geblich am Orientierungsvermdgen und dem
raumlichen Gedachtnis beteiligt sind (Maguire, Valentine, Wilding, & Kapur,
2003). Der Einsatz dieser Mnemotechnik tber einen langeren Zeitraum fihrte

erstaunlicherweise sowohl bei trainierten Gedachtnisathleten als auch bei
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Probanden, welche die Methode erst neu erlernt hatten, zu einer erhdhten
funktionellen Konnektivitat des gesamten neuronalen Netzwerks (Dresler et al.,
2017). Fruhere Vorstellungen besagten, dass eine starke Assoziation zwischen
den neuronalen Prozessen wahrend der Einpragephase und des Wiederabrufens
von Informationen bestiinde (Rugg, Johnson, Park, & Uncapher, 2008). Neuere
Untersuchungen liefern jedoch gegensatzliche Ergebnisse: Bei gelbten
Gedachtnisathleten, welche die Loci-Methode verwendeten, um sich so viele
Ziffern wie moglich einzuprégen, waren in der funktionellen Bildgebung wéhrend
der Wiedergabe vollkommen andere Gehirnregionen aktiv als wahrend des
Memorierens (Mallow, Bernarding, Luchtmann, Bethmann, & Brechmann, 2015).
Interessanterweise weisen trainierte Gedachtnisathleten im Gegensatz zu
Londons Taxifahrern, die sich das Stral3ennetz der Metropole im Allgemeinen
ohne die Verwendung einer speziellen Mnemotechnik merken, keine
volumenmalige VergrofRerung hippocampaler Gehirnareale auf (Maguire et al.,
2003; K. Woollett & Maguire, 2011). Bei Londons Taxifahrern wurde
demgegenuber eine volumenmalige VergrolRerung des posterioren
Hippocampus detektiert, was dessen Bedeutung fur das raumliche Gedachtnis
unterstreicht (K. Woollett & Maguire, 2011; Katherine Woollett & Maguire, 2012).
Im Gegensatz zu Testpersonen, welche Gebrauch von der Loci-Methode
machten, erzielten Londons Taxifahrer beim Lernen neuer rdumlicher
Informationen Uberraschenderweise signifikant schlechtere Ergebnisse als die

Kontrollgruppe (Katherine Woollett & Maguire, 2012).

Die Wirkweise von Mnemotechniken mit rdumlicher Komponente entfaltet sich
maoglicherweise durch neuronale Systeme innerhalb des Hippocampus, welche
die rasche Abspeicherung grol3er Mengen an raumlichen Informationen
ermdoglichen (Moser, Rowland, & Moser, 2015). Im hippocampal-entorhinalen
Netzwerk befinden sich sogenannte Engramm- und Ortszellen, die Informationen
Uber Zeit und Raum sammeln und hierdurch einen Rahmen liefern, in welchen
Erfahrungen mit episodischer Komponente eingebettet werden koénnen
(Bellmund, Gardenfors, Moser, & Doeller, 2018; Moser et al.,, 2015). Der

verbesserten Merkfahigkeit von deklarativen Informationen infolge der
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Anwendung von ortsbezogenen Mnemotechniken konnte dieser Mechanismus

zumindest teilweise zu Grunde liegen.

Neben der Loci-Methode existieren zahlreiche weitere Mnemotechniken wie die
Schlisselwortmethode, welche sich zum Lernen von Vokabeln und Definitionen
eignet, und die Geschichtenmethode, die — &hnlich der Loci-Methode — dazu
dient, sich mehrere Informationen in der richtigen Reihenfolge einzupragen
(Konrad, 2013).

3.2.7.2. Gedachtnisstrategien bei Morbus Alzheimer

Um bei Erkrankungen mit Gedachtnisdefiziten wie Morbus Alzheimer Abhilfe zu
schaffen, wurden zahlreiche Ged&achtnisstrategien entwickelt, darunter externe
Applikationen wie Tagebucher und Kalender sowie diverse intrinsische Methoden
(Grandmaison & Simard, 2003). Bei der Visualisierung wird der Patient
beispielweise angeleitet, den visuellen Komponenten der vermittelten Begriffe
und Fakten besondere Aufmerksamkeit beizumessen (Grandmaison & Simard,
2003). Die Spaced Retrieval (dt. Abruf in Abstanden) Technik hingegen beruht
darauf, dass das gelernte Wissen in immer langeren Zeitabstanden reproduziert
werden soll (Schacter, Rich, & Stampp, 1985). Hinsichtlich des Ansatzes des
fehlerfreien Lernens (engl. errorless learning approach) wiederum wird die
Gelegenheit, wahrend des Lernprozesses Fehler zu machen minimiert, wodurch
fur die Probanden Erfolgserlebnisse kreiert werden (Clare et al., 2000). Wahrend
die Spaced Retrieval Technik und der Ansatz des fehlerfreien Lernens bei
Alzheimer-Patienten laut eines kritischen Reviews gedachtnisférdernde Effekte
aufzuweisen scheinen, konnte fur externe Gedachtnisstitzen und Visualisierung

kein eindeutiger Nutzen nachgewiesen werden (Grandmaison & Simard, 2003).

3.2.7.3. Kognitive Ubungen

Kognitive Ubungen beruhen im Gegensatz zu Gedachtnisstrategien nicht auf der
Anwendung spezifischer Techniken, sondern auf dem wiederholten Einiben
kognitiver Fahigkeiten durch die Ausfihrung von Aufgaben mit zunehmendem
Schwierigkeitslevel (Gates, Sachdev, Fiatarone Singh, & Valenzuela, 2011). In
einer systematischen Ubersichtsarbeit, die sich auf Erwachsene mit leichter

kognitiver Beeintrachtigung fokussierte, schienen kognitive Ubungen, die
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gleichzeitig mehrere kognitive Fahigkeiten trainieren, sogar einen
maoglicherweise grolReren Nutzen im Hinblick auf die Gedachtnisfunktion zu
bieten als Gedachtnisstrategien (Gates et al., 2011). Dies koénnte der Tatsache
geschuldet sein, dass die Wirkung von Gedachtnisstrategien sehr stark von der
individuellen Fahigkeit abhangt, diese korrekt anzuwenden (Gates et al., 2011).
Demgegeniiber sprechen kognitive Ubungen durch ihre Multimodalitat mehrere
kognitive Gehirnareale gleichzeitig an und sind somit womdglich besser geeignet,
um die neuronale Plastizitat zu stimulieren (Gates et al., 2011).

3.2.7.4. Wertung und Vergleich

Die Loci-Methode stellt eine einfach umzusetzende und zugleich sehr effektive
Mnemotechnik dar, von welcher gesunde Menschen in den verschiedensten
Situationen und in beinahe jeder Altersstufe profitieren kdnnen. Die enorme
Wirkungskraft wird bereits durch die jahrtausendelange erfolgreiche Anwendung
der Technik sowie durch die beeindruckenden Gedé&chtnisleistungen, welche
durch den Einsatz der Loci-Methode ermdéglicht werden, demonstriert. Der
personlichen Erfahrung der Autorin nach kénnen die Loci-Methode sowie andere
Mnemotechniken im Grol3teil der Félle, in welchen Fakten auswendig gelernt
werden sollen, zu einem erfolgreichen Memorieren der Inhalte beitragen.
Aufgrund dieser enorm breiten Anwendungsmaglichkeiten kann jeder gesunde
Mensch bereits heute Mnemotechniken im alltdglichen Leben einsetzen, um sich

zahlreiche und schwer einprdgsame Informationen zu merken.

Inwieweit die Anwendung der Loci-Methode und anderer Mnemotechniken auch
zur Vorbeugung im Rahmen des natirlichen Alterungsprozesses sowie bei
Erkrankungen mit Gedachtnisdefiziten wie Morbus Alzheimer von Nutzen sein
kénnen, wurde bislang jedoch nur unzureichend erforscht. Da es sich bei
Mnemotechniken um aufRlerst sichere, einfache und kostenglnstige Verfahren
handelt, halten wir in diesem Bereich weitere Studien fir unabdingbar. Auch,
inwiefern ein frihzeitiger Einsatz von Mnemotechniken der Alzheimer-
Erkrankung vorbeugen kann und auf welche Weise diese praktisch in die
Alzheimer-Therapie implementiert werden kdnnte, sollte unserer Meinung nach

naher exploriert werden.
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Da zudem bislang nur wenige Forschungsergebnisse hinsichtlich des genauen
Wirkmechanismus solcher Mnemotechniken existieren, sehen wir auch hier ein

Forschungsfeld, welches in Zukunft naher untersucht werden sollte.

Gedéachtnisstrategien, welche speziell fur Morbus Alzheimer entwickelt wurden,
zeigen demgegenlber insgesamt eine eher enttduschende Wirkung. Inwieweit
Techniken wie die Spaced Retrieval Technik und der Ansatz des fehlerfreien
Lernens tatsachlich positive Effekte auf den Gedachtnisverlust austiben, sollte in

zukunftigen Studien genauer eruiert werden.

Kognitive Ubungen hingegen erwiesen sich mehreren Studien als nutzbringend,
wenngleich die Aussagekraft dieser Untersuchungen aufgrund der Einbeziehung
weiterer Interventionen limitiert ist (Gates et al., 2011). Um Kklare Evidenz
hinsichtlich der Effektivitat von kognitivem Training zu erlangen, sind unbedingt
Forschungen mit qualitativ hochwertigerem Studiendesign vonnéten (Gates et
al., 2011). Bis dahin erachten wir kognitive Ubungen als sinnvolle MalRnahmen
ohne Nebenwirkungen, die bereits heute erganzend zur medikamentdsen
Therapie bei Morbus Alzheimer eingesetzt werden kdnnen, um die kognitiven

Funktionen der Patienten zu erhalten bzw. méglicherweise sogar zu verbessern.

3.2.8. Neue Technologien

Eine Vielzahl technologischer Verfahren, welche dazu beitragen, die
Gedachtnisfunktion des Menschen zu verbessern, ist derzeit bereits auf dem
Markt verfugbar und laufend werden neue Anwendungen entwickelt. Hierzu
zahlen sowohl allgemein gebrauchliche Applikationen wie beispielsweise
Suchmaschinen und verschiedene Apps, welche bereits im alltaglichen Leben
angewendet werden, als auch spezielle Verfahren wie die transkranielle
Gleichstromstimulation (tDCS) (Summers, Kang, & Cauraugh, 2015) und die

Tiefe Hirnstimulation (Khan, D'Agostino, Calnan, Lee, & Aronson, 2019).

Wir wollen im Folgenden zunachst betrachten, inwiefern sich Augmented Reality
(AR) als gedachtnisunterstiitzende Technologie durchsetzen koénnte und
anschlieBend naher auf den Ansatz der Entwicklung einer Gedachtnisprothese

eingehen.
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3.2.8.1. Augmented Reality (AR)

Der Begriff AR (dt. erweiterte Realitat) bezeichnet eine technologisch gestiitzte
Anwendung, bei welcher die reale Welt in Echtzeit um virtuelle 3D-Objekte
erweitert wird (Azuma, 1997) und gegebenenfalls mit diesen Elementen
interagiert werden kann (Kucuk, Kapakin, & Goktas, 2016). Als Nebeneffekt der
zunehmenden Digitalisierung werden die Menschen mit immer mehr virtuellen
Informationen konfrontiert und pragen sich somit zwangslaufig ein, auf welche
Weise diese mit der realen Welt verknipft sind. Es liegt daher nahe, dass sich
AR — neben zahlreichen weiteren moglichen Einsatzgebieten — besonders gut
eignen konnte, um die Gedéachtnisleistung im Bildungsbereich, im alltaglichen
Leben sowie mdglicherweise sogar bei neurodegenerativen Erkrankungen wie
Morbus Alzheimer zu steigern. Hierbei wird der Lernprozess maoglicherweise
malfigeblich durch die visuelle Aufbereitung der Informationen im Rahmen von
AR beeinflusst, wenngleich der genaue Wirkmechanismus bislang noch nicht im

Detail erforscht wurde.

In einer Studie erzielten 34 Medizinstudierende, die neuroanatomische Themen
mittels einer mobilen AR-Applikation lernten und tber ihre Smartphones mit den
Lernmaterialien interagieren konnten, signifikant bessere Resultate als die
Kontrollgruppe (Kucuk et al., 2016). Zusatzlich gab der Groldteil der
Testpersonen an, der Lernprozess sei mit einer geringeren kognitiven
Anstrengung verbunden gewesen (Kucuk et al., 2016). Hierzu passen die
Ergebnisse einer Studie mit Medizinstudierenden, bei welcher sich die
Probanden fachliche Inhalte mit Hilfe von AR signifikant besser einpragen
konnten als die Kontrollpersonen, welche mit Textblchern lernten (Albrecht,
Folta-Schoofs, Behrends, & von Jan, 2013).

Uberdies scheint AR geeignet, um die Kognition bei der Umsetzung von
praktischen Aufgaben wie beispielsweise der Umsetzung von Anleitungen, wie
sie in der Arbeitswelt haufig notwendig sind, zu fordern: In einer Untersuchung
bauten Probanden ein LEGO-Modell dank einer AR-basierten Hilfestellung
schneller, korrekter und zugleich mit geringerer Anstrengung zusammen als die

Kontrollgruppe, welche mit einer auf Papier ausgedruckten Anleitung arbeitete
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(Hou, Wang, Bernold, & Love, 2013). In einer anderen Studie konnten die
Teilnehmer durch eine Schulung mittels einer AR-Applikation Anleitungen fur den
Zusammenbau von Gegenstanden sogar schneller verinnerlichen als durch die

Verwendung einer 3D-Instruktion (Hou & Wang, 2013).

Auch wenn bislang noch kaum Evidenz Uber den mdglichen Nutzen im Hinblick
auf Erkrankungen mit Gedachtniseinschrankungen besteht, erscheint AR als
vielversprechender Kandidat, der in Zukunft beispielsweise Patienten mit Morbus
Alzheimer in ihrem taglichen Leben unterstiitzen konnte: Im Rahmen einer Studie
wurde ein AR-System getestet, bei dem Alzheimer-Patienten Uber ein
Mobiltelefon in Form von Text, Bildern oder Sprachdateien hilfreiche
Informationen Uber ihre Umgebung erhielten (Quintana & Favela, 2013). In
Zukunft soll getestet werden, ob ein solches System Alzheimer-Patienten im
realen Leben tatsachlich effektiv unterstiitzen kann (Quintana & Favela, 2013).

3.2.8.2. Gedachtnisprothese

Die Entwicklung einer Gedachtnisprothese stellt einen sehr neuartigen Ansatz fur
die Behandlung von Gedachtnisverlusten stellt dar. Derzeit arbeiten zwei
verschiedene Forschungsgruppen an einer solche elektrische Prothese und
testen an Tieren und Epilepsiepatienten, inwieweit verloren gegangene
Erinnerungen durch eine Gehirn-Stimulation mittels implantierter Elektroden

wiederhergestellt werden kénnen (Reardon, 2015; Underwood, 2014).

Die Forschergruppe um Michael Kahana von der University of Pennsylvania
entwickelte ein Verfahren, bei welchem mit grol3er Genauigkeit vorausgesagt
werden kann, ob die Testperson den gelernten Inhalt vergessen hat (Reardon,
2015). Anhand dessen wird der mediale Temporallappen, welcher den
Hippocampus enthalt, nur dann stimuliert, wenn sich der Proband mit hoher
Wahrscheinlichkeit nicht mehr an die eingepragte Information erinnern kann
(Reardon, 2015).

Theodore Berger und Kollegen von der University of Southern California in Los
Angeles entwickelten einen noch detaillierteren Mechanismus, bei dem das

nattrliche Signal spezifischer hippocampaler Zellen, welche essentiell fur die
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Konsolidierung von Erinnerungen sind, durch elektrische Signale imitiert wird (T.
W. Berger et al., 2011; Theodore W. Berger et al., 2012; Robert E. Hampson et
al., 2012; R. E. Hampson et al.,, 2012; Reardon, 2015). Wenn diese Zellen
beschédigt sind, wird hierdurch somit dennoch ein Transfer von Erinnerungen
vom Kurz- ins Langzeitgedachtnis (Reardon, 2015) bzw. die Reproduktion
vergessener Informationen ermdglicht (T. W. Berger et al., 2011; Theodore W.
Berger et al.,, 2012; R. E. Hampson et al., 2012). In Studien mit Ratten und
Primaten konnte eine gestorte Gedachtnisfunktion mit Hilfe eines solchen
Systems bereits erfolgreich wiederhergestellt werden (Theodore W. Berger et al.,
2012; Robert E. Hampson et al., 2012; Hampson et al., 2013).

Eine solche Gedachtnisprothese kdnnte eines Tages bei Menschen, die infolge
eines Schadel-Hirn-Traumas, eines Schlaganfalls oder womaglich sogar infolge
des normalen Alterungsprozesses an kognitiven Defiziten leiden, eingesetzt
werden, um die Gedachtnisfunktion zu verbessern (Reardon, 2015; Underwood,
2014).

3.2.8.3. Wertung und Vergleich

AR bietet unserer Ansicht nach ein sehr gro3es Potenzial, um die kognitiven
Fahigkeiten des Menschen in Zukunft im alltdglichen sowie im Berufsleben
massiv zu unterstitzen. Die Hilfestellung bei der Konstruktion komplexer
Objekte, die anschauliche Aufbereitung von abstrakten Lerninhalten im
Bildungssektor und die Darbietung praktischer Informationen wéahrend der
individuellen Tagesablaufe einer Person stellen hierbei nur einen Bruchteil der

maoglichen Anwendungsgebiete dar.

Auch im klinischen Bereich kénnte sich AR in Zukunft zu einer sehr wertvollen
technologischen Erganzung der Therapie von Morbus Alzheimer und anderen
Erkrankungen, die von Gedachtniseinbul3en begleitet werden, entwickeln. Durch
die virtuelle Einbettung bedeutender Informationen in die reale Welt kénnten
Gedachtnisliicken der betroffenen Patienten kompensiert und der Abbau ihrer
kognitiven Fahigkeiten moglicherweise sogar verlangsamt werden. Hierdurch
wurde eine enorme Entlastung der Betreuer und Angehdrigen sowie die

Aufrechterhaltung einer gro3tmoglichen Unabhangigkeit der Patienten
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ermoglicht. Ob AR Alzheimer-Patienten in Zukunft tatsachlich in solch grofRem
Ausmal} unterstitzen kann und inwieweit diese Technologie im alltaglichen
Leben der Betroffenen praktisch umsetzbar ist, muss allerdings zunéachst in

umfangreichen Studien eruiert werden.

Angesichts der Tatsache, dass sich AR derzeit noch in den Anfangen befindet,
bedarf es in den né&chsten Jahren zudem einer intensiven technischen
Weiterentwicklung, bevor diese Technologie praktisch zum Einsatz gebracht
werden kann. Summa summarum reprasentiert AR unserer Einschatzung nach
eine aul3erst vielversprechende Technologie im Hinblick auf eine Steigerung der
kognitiven Funktionen von sowohl Gesunden als auch kranken Individuen und
bietet womdglich noch weit mehr nutzbringende Anwendungsgebiete als derzeit

angenommen.

Die Gedéachtnisprothese hingegen stellt ein sehr viel invasiveres Verfahren dar,
welches die Verankerung von Erinnerungen direkt auf zellularer Ebene
beeinflusst. Der direkte Eingriff in die Konsolidierungsphase des Gedachtnisses
via gezielter, situationsabhangiger Stimulation von spezifischen hippocampalen
Zellen, wie sie vom Forscherteam um Theodore Berger entwickelt wird,
reprasentiert ein auf3erst innovatives Verfahren wie es bis dato nicht existierte.
Wir schétzen dies als einen sehr vielversprechenden Ansatz ein, der eines Tages
bei zahlreichen Krankheitsbildern mit Ged&chtnisdefiziten zum Einsatz kommen
konnte. Zusatzlich konnte dieses Forschungsfeld zu einem deutlich vertieften
Verstandnis der Funktionsweise des menschlichen Gedachtnisses beitragen.
Zunachst muss jedoch in weiteren Studien intensiv exploriert werden, ob eine
solche Gedachtnisprothese tatsachlich die erhofften nutzbringenden Effekte
herbeifiihren kann und auf welche Weise diese bei Patienten, bei welchen kein
neurochirurgischer Eingriff indiziert ist, im klinischen Setting praktisch umsetzbar

ware. Nicht zuletzt muss die Sicherheit der Anwendung gewébhrleistet werden.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden zun&chst bioinformatische Informationen
beziglich der Funktionsweise des Gedachtnisses zusammengestellt.
AnschlieBend wurden die folgenden fiinf Ansatze des Memory Enhancement
analysiert und die jeweiligen Verfahren vergleichend evaluiert: Memory
Enhancement bei neurodegenerativen Erkrankungen, neuartige Medikamente,
Mikrobiom, Erndhrungs- und Lifestyleanderungen, verhaltensbasierte Methoden
sowie neue Technologien. Hierbei wurde besonders berlcksichtigt, inwiefern der
jeweilige Ansatz evidenzbasierte gedachtnis- und kognitionsférdernde Effekte
aufweist, ob ein Einsatz bei Gesunden und/oder Kranken tatséchlich als
realistisch einzuschéatzen ist und auf welchem Stand sich die derzeitige
Entwicklung befindet. Nachfolgend werden die Ergebnisse sowie methodischen
Verfahren der Arbeit diskutiert.

4.1. Bioinformatische Recherche

Im Rahmen der bioinformatischen Recherche wurden zunédchst allgemeine
Informationen gesammelt, um einen Uberblick tber die derzeit bekannten
molekularen und zellularen Komponenten des Gedéachtnisses zu erlangen. Da
das menschliche Gehirn das komplexeste Objekt reprasentiert, welches mittels
bioinformatischer Methoden untersucht werden kann (Dandekar & Kunz, 2017),
wurde das Vorhaben, das menschliche Gedéachtnis mit bioinformatischen Mitteln
abzubilden, schnell verlassen. Nichtsdestotrotz konnten einzelne Einblicke in
Elemente und Netzwerke des Gedachtnisses gegeben und so dessen enorme
Vielschichtigkeit veranschaulicht werden. Hieraus kann abgeleitet werden, dass
es weiterhin eine grol3e Herausforderung fir die Wissenschaft bleiben wird, einen
Gehirnbauplan zu erstellen, wie bei C. elegans bereits erfolgreich umgesetzt
(Dandekar & Kunz, 2017), und somit das menschliche Gedachtnis zu

entschlisseln.

4.2. Literaturrecherche und -auswahl
Eine Schwache in der Methodik der vorliegenden Arbeit besteht darin, dass es
sich dabei nicht um ein systematisches Review handelt und somit keine

eindeutigen Aussagen Uber die Wirksamkeit der einzelnen Ansatze des Memory
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Enhancement aus den Ergebnissen abzulesen sind. Zudem wurden mehrere,
sehr unterschiedliche Verfahren betrachtet, wodurch zu den einzelnen Ansatzen
jeweils nur ein Uberblick und keine detaillierten Informationen (ber die
Wirkweise, Effizienz, Nebenwirkungen, Vor- und Nachteile etc. gegeben werden
konnte.

Andererseits wird dank dieser Vorgehensweise durch eine einzige Arbeit ein
breiter Einblick in derzeit aktuelle Methoden des Memory Enhancement mdglich.
Auf einen Blick wird deutlich, dass hierbei finf grof3e Hauptbereiche existieren:
Memory Enhancement bei neurodegenerativen Erkrankungen, neuartige
Medikamente, Erndhrungs- und Lifestyleanderungen, verhaltensbasierte
Methoden sowie neue Technologien. Hierdurch sprechen wir ein breites
Publikum an und kénnen sowohl Wissenschaftlern, praktizierenden Arzten und
Therapeuten als auch Laien neue Einblicke und Sichtweisen sowie praktische
Handlungsoptionen liefern. Dies entspricht unserem Ziel, moglichst vielen
Menschen bereits heute helfen zu kbénnen, anstatt zu neuen Erkenntnissen in der
Grundlagenforschung beizutragen, welche fir Menschen noch nicht praktisch
einsetzbar sind. Summa summarum wird durch unser Vorgehen eine gut
verstandliche und umfangreiche Ubersicht ermdglicht, wie es bei einem Review,
welches sich auf nur einen Aspekt des Memory Enhancement fokussiert, nicht

maoglich ware.

Als Kritikpunkt konnte gewertet werden, dass die Auswabhlkriterien der
untersuchten Ansatze subjektiven Einflussfaktoren unterliegen und somit nicht
beliebig reproduzierbar sind. Es liegen jedoch zahlreiche weitere
wissenschaftliche Publikationen bezlglich Memory Enhancement vor, welche
ebenfalls exemplarisch einzelne Methoden nach subjektiven Malstédben
herausgreifen und néher beleuchten: Charness und Kollegen geben
beispielsweise zunachst einen Uberblick uber Gedachtnisprozesse und
diskutieren im Anschluss verschiedene verhaltensbasierte und technische
Anséatze des Memory Enhancement wie die Loci-Methode und diverse Software-
Programme (Charness, Best, & Souders, 2012). Auch in der Ubersichtsarbeit

von Clark und Kollegen werden diverse Methoden des Neuroenhancement und
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ihre Bedeutung sowohl fur gesunde als auch fur kranke Menschen evaluiert
(Clark & Parasuraman, 2014). Im Unterschied zur vorliegenden Arbeit werden
jedoch nicht sukzessiv und strukturiert einzelne Ansatze beleuchtet, sondern die
Betrachtung einzelner Methoden und deren Einfluss auf die Neurobiologie
vermischt, ohne dass deutlich wird, warum ein solche Herangehensweise
gewahlt wurde (Clark & Parasuraman, 2014). Die klare, verstandliche Struktur
der vorliegenden Abhandlung ermdglicht dem Leser einen sicheren Rahmen und
kann daher als grol3er Vorteil gewertet werden.

Als weitere Starke dieser Arbeit ist hervorzuheben, dass der Fokus nicht nur auf
.Klassische“ Verfahren des Memory Enhancement gelegt wurde, sondern — im
Gegenteil — bewusst neue und/oder noch wenig bekannte Verfahren
eingebunden wurden. Bisherige Ubersichtsarbeiten tber Neuroenhancement
konzentrieren sich dagegen haufig auf &hnliche Optionen wie Amphetamine,
Methylphenidat, Modafinil, Nikotin und Koffein (Franke & Lieb, 2010; Grunder &
Bartsch, 2014; Husain & Mehta, 2011) und blenden somit weitere, bislang noch

wenig populare Ansétze aus.

4.3. Ansétze des Memory Enhancement

Wie mehrere Untersuchungen zeigen, konnen Verfahren wie die
Stammzelltransplantation und eine Impfung gegen Morbus Alzheimer zwar bei
Tierversuchen im Labor erfolgreich eingesetzt werden (Fyfe, 2016; Lathuiliere et
al., 2016; Wang et al., 2015). Es bleibt jedoch abzuwarten, ob die positiven
Effekte in klinischen Studien reproduzierbar sind und diese Ansatze somit eines
Tages als sichere Therapieoptionen etablieren werden konnen. Eine
Herausforderung im Hinblick auf die Stammzelltransplantation stellen sicherlich
die geringe Haltbarkeit der Stammzellen aul3erhalb einer Laborumgebung sowie
die unzureichende Blutversorgung des Gewebes bei Patienten im hoéheren
Lebensalter dar. Im Hinblick auf die Impfung gegen die Alzheimer-Krankheit
reprasentieren diverse Falle von Meningoenzephalitis infolge der Applikation des
Impfstoffs (Orgogozo et al., 2003) ein groRes Problem, welches geldst werden

Mmuss.
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Ein &uRerst interessantes und vielversprechendes Forschungsgebiet
reprasentiert die Ubertragung der Ergebnisse von Tonegawa und Kollegen auf
den Menschen (Roy et al.,, 2016): Die Reaktivierung verloren gegangener
Erinnerungen durch eine Stimulation spezifischer Neurone des Hippocampus
mittels blauem Licht (Roy et al., 2016) sollte intensiv vorangetrieben werden, um
so maglicherweise bereits in naher Zukunft als Vorbild eines gelungenen
Transfers von Memory Enhancement in die klinische Behandlung zu dienen.

Unter den drei analysierten neuartigen Medikamenten sehen wir EPO als
diejenige Substanz mit dem gréf3ten Potenzial. Die klinischen Studien sind in
diesem Bereich bereits weit fortgeschritten und es liegt klare Evidenz hinsichtlich
eines gedachtnis- und kognitionsférdernden Effekts bei verschiedenen
neuropsychiatrischen Erkrankungen vor (Ehrenreich, Fischer, et al., 2007;
Ehrenreich, Hinze-Selch, et al., 2007; K. W. Miskowiak et al., 2015; Wobrock et
al., 2012; Wustenberg et al., 2011). Diese positiven Ergebnisse lassen die
realistische Hoffnung zu, dass EPO sich eines Tages als unterstitzende
Therapiesaule bei neuropsychiatrischen Erkrankungen etablieren kénnte. Zu
diesem Zweck sollte EPO als Ansatz des Memory Enhancement weiterhin
intensiv erforscht werden, wobei auch die Wirkungen beim gesunden Menschen

beriicksichtigt werden sollte.

Demgegenulber existiert bereits eine Vielzahl an Mdéglichkeiten, die bereits heute
ohne Risiken in das tagliche Leben implementiert werden kénnen, um die eigene
Gedachtnisleistung zu erhalten oder sogar zu steigern: Hierzu zahlen eine
Ernahrung, welche eine gesunde Darmflora untersttitzt und reich an PUFAs ist,
der Einsatz von Pro- und Prébiotika sowie von Mnemotechniken wie
beispielsweise der Loci-Methode (Cutuli et al., 2014; Davari et al., 2013; Li et al.,
2009; Qureshi et al., 2014; Savignac et al., 2015). Der Einsatz dieser Methoden
durfte jedoch primar flr gesunde Personen im Sinne einer praventiven
MalRnahme von Bedeutung sein. Mdoglicherweise konnen durch solche
natirlichen Interventionen friihe Stadien kognitiver Einschrankungen beeinflusst
werden, eine Revision fortgeschrittener neurodegenerativer Erkrankungen wie

Morbus Alzheimer ist jedoch als unrealistisch anzusehen. Hierbei ist besonders
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zu beachten, dass Nahrungserganzungsmittel und naturliche
Behandlungsmaf3nahmen h&aufig ohne nachgewiesenen Nutzen in den Medien
propagiert werden, wobei 0Okonomische Interessen in vielen Falle eine
bedeutsame Triebfeder sind. Dennoch sollte unseres Erachtens nach insgesamt
ein groRRerer Fokus auf die Pravention neurodegenerativer Erkrankungen und

deren wirksame Therapie bereits in frihen Krankheitsstadien gelegt werden.

Zu weiteren moglicherweise wirksamen Ansétzen zahlt hierbei beispielsweise
Meditation: Chronischer Stress fuhrt mdoglicherweise zu einer Atrophie von fur
das Gedachtnis elementaren Gehirnarealen (Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim,
2009) und z&hlt damit zu einem bedeutenden Risikofaktor fur die Entwicklung der
Alzheimer-Krankheit (Dharma Singh Khalsa & Perry, 2017). Regelmafiige
Meditation scheint dementsprechend zu einer Verbesserung der kognitiven
Fahigkeiten gesunder Individuen sowie von Personen mit leichtem kognitiven
Defizit zu fuhren (D. S. Khalsa, 2015; Rakesh, Szabo, Alexopoulos, & Zannas,
2017).

Einfach applizierbare, kostenginstige Verfahren, welche effektiv die
Pathogenese von Erkrankungen mit GedachtniseinbufRen verhindern, kénnten
somit nicht nur zahlreichen Menschen ein grol3es Ausmald an Leid ersparen,

sondern auch zu einer bedeutenden Entlastung des Gesundheitssystems fihren.

Selbst, wenn bislang noch keine grof3e Anzahl an Studien tber die Wirksamkeit
von Mnemotechniken durchgefuhrt wurde, liegt deren enorme Effizienz auf der
Hand: Die jahrtausendelange, erfolgreiche Anwendung bereits durch die alten
Griechen und Rémer (Yates, 2011) sowie die beeindruckenden Leistungen von
Gedachtnis-Athleten demonstrieren, welche Resultat beispielsweise durch den
Einsatz der Loci-Methode realisiert werden kénnen. Mnemotechniken kénnen
somit das Auswendiglernen von Lerninhalten im schulischen, universitaren und
im Ausbildungsbereich deutlich erleichtern und eine betrachtliche Zeitersparnis
ermdglichen. Dadurch, dass sich die Individuen bei der Anwendung der
Mnemotechniken einpragsame Bilder, Geschichten und Assoziationen
ausdenken miussen, wird zugleich die eigene Kreativitat gefordert und zudem

Freude am Lernen geweckt. Uberdies kann jeder kognitiv gesunde Mensch
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Mnemotechniken in alltaglichen wie beruflichen Situationen anwenden, um
Termine, Einkaufslisten, Telefonnummern, Pin-Codes, und Namen korrekt zu
memorieren. Die Vermittlung und Verbreitung von Mnemotechniken sollte
deshalb unserer Ansicht nach in Zukunft weltweit in deutlich gréRerem Ausmaf}
stattfinden und bereits im Kindergarten- oder Grundschulalter beginnen. Generell
besteht die Annahme, dass Kinder viele Inhalte schneller lernen konnen als
Erwachsene — beim Erlernen von Sprachen wurde dies bereits wissenschatftlich
bestétigt (Johnson & Newport, 1991). Diese Fahigkeit tragt unserer Einschatzung
nach somit nicht nur zur leichteren Akquisition der Mnemotechniken bei, sondern
ermoglichen zudem, dass die jeweilige Person ihr Leben lang in zahlreichen

Situationen von diesen Techniken profitieren kann.

Doch nicht nur gesunde Menschen, sondern selbst Personen mit
neurodegenerativen Erkrankungen konnten in deutlich gréRerem Ausmald von
Mnemotechniken profitieren als bisher: Wenn beispielsweise eine Person,
welche den Einsatz der Loci-Methode bereits beherrscht, eines Tages an Morbus
Alzheimer erkrankt, konnte sie die Technik anwenden, um sich zumindest in den
frihen Stadien der Erkrankung im alltaglichen Leben besser zurechtzufinden und
somit so lange wie méglich unabhangig von fremder Hilfe zu bleiben. Von Vorteil
ware hierbei vermutlich, dass die jeweilige Person die Anwendung der Loci-
Methode bereits sicher und routiniert beherrscht und bestenfalls im Kindes- oder
frihen und mittleren Erwachsenenalter akquiriert. Um einen solchen
nutzbringenden Effekt der Loci-Methode bei der Alzheimer-Krankheit
nachzuweisen, ist eine entsprechende Langzeitstudie nétig. Trotz allem ist zu
beachten, dass Gedachtnisstrategien verstandlicherweise nicht zu einer
Remission von Gehirnschaden filhren kénnen, sondern lediglich oberflachlich

Unterstltzung bieten kénnen.

Bezuglich neuer technologischer Ansatze sehen wir enormes Potenzial mit
bislang noch kaum vorstellbaren positiven Auswirkungen sowohl im Hinblick auf
AR als auch auf die Entwicklung einer Gedachtnisprothese. AR kénnte unsere
Welt, wie wir sie kennen, innerhalb der nachsten fiinf Jahre sehr stark verandern

und mittels zahlreicher Informationen und Gedachtnisstitzen erweitern. Wir
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sehen AR als festen Bestandteil der Lernumgebungen der Zukunft, welche nicht
nur im schulischen und universitaren Kontext zum Einsatz kommen wird, sondern
auch Alzheimer-Patienten im alltaglichen Leben massiv unterstutzen kann. Nicht
zuletzt konnten die Betreuer, Angehorigen sowie das Pflegepersonal der
Betroffenen hierdurch effektiv in inrem Arbeitspensum entlasten werden.

Andererseits konnte AR Individuen durch umfangreiche Hilfestellungen in einem
solch grof3en Ausmald entlasten, dass es womdglich zu einem Abbau der
kognitiven Fahigkeiten kommt. Auch in der Allgemeinheit existieren zunehmend
Bedenken, der Einfluss neuer Technologien kdnne negative Auswirkungen auf
Gedachtnis und Kognition ausiben (Wilmer, Sherman, & Chein, 2017). Ein
solcher Effekt konnte aufgrund der noch unzureichenden Studienlage bislang
jedoch nicht eindeutig nachgewiesen werden (Wilmer et al., 2017). Aus diesem
Grund sollten unbedingt entsprechende Untersuchungen bezlglich solcher
maoglichen nachteiligen Effekte angestellt werden.

Wenn es tatséchlich gelingt, eine sichere, funktionierende Gedachtnisprothese
fur den Menschen zu entwickeln, kdnnte dies den Beginn einer neuen Ara bei der
Therapie von Gedachtnisstérungen darstellen. Ein solches therapeutisches
Instrument kdnnte Alzheimer-Patienten, Menschen mit stattgehabtem Schadel-
Hirn-Trauma und verschiedenen weiteren neuropsychiatrischen Erkrankungen
zu einer ganz neuen Lebensqualitat verhelfen und sollte daher weiterhin intensiv
erforscht werden. Hierbei kdnnten auch neurotechnologische Firmen wie Kernel
in grollem Ausmald dazu beitragen, Durchbriiche bei der Entwicklung neuer
Technologien zu erzielen. Kernel wurde im Jahr 2016 von Bryan Johnson
gegrindet und hat es sich zur Aufgabe gemacht, das menschliche Gehirn zu
erforschen und innovative, nicht-invasive Mensch-Maschine-Schnittstellen
entwickeln, um die kognitiven Fahigkeiten des Menschen drastisch zu steigern
(https://kernel.co/, Zugriff am 26.6.19).

4.4. Praventive und erganzende therapeutische MalRRnahmen bei
neurodegenerativen Erkrankungen
Neben invasiven und medikamentdésen Ansétzen existieren zahlreiche

Trainingsprogramme, welche mit der Absicht entwickelt wurden, das Gedachtnis
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bei neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Alzheimer zu fordern (Gates
et al.,, 2011; Grandmaison & Simard, 2003). Fur Ged&achtnisstrategien wie
externe Gedachtnisstitzen und Visualisierung liegen bislang lediglich
inkonsistente Forschungsergebnisse vor (Grandmaison & Simard, 2003). Im
Gegensatz hierzu stehen kognitive Ubungen, bei welchen spezifische Aufgaben
wiederholt eingetibt werden (Gates et al., 2011). Diese scheinen bei Personen,
die eine Risikokonstellation fur Morbus Alzheimer aufweisen, tatsachlich
gedachtnisfordernde Effekte zu bieten (Gates et al., 2011).

Aus wissenschaftlicher Sicht werden die Plastizitdt und Funktionsweise
neuronaler Kreislaufe tatséchlich durch kognitive Aktivitat gestarkt (Cheng,
2016). Neben einem Mangel an kérperlicher Bewegung stellt eine ungentigende
kognitive Aktivitat somit einen bedeutenden und zudem leicht beeinflussbaren
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz-Erkrankung dar (Cheng, 2016).
Allerdings ist zu beachten, dass nicht alle kognitiven Aktivitaten den gleichen
praventiven Effekt aufweisen und somit zahlreiche Trainingsprogramme keine
zufriedenstellende Wirkung zeigen (Cheng, 2016). Mdglichweise ist hierbei eine
Involvierung des Arbeitsgedéchtnisses beispielsweise in Form einer mentalen
Modifikation ~ von Informationen von Bedeutung (Cheng, 2016).
Interessanterweise zahlt das Training mittels unterhaltsamer Videospiele
womoglich zu einer der wirksamsten kognitiven Ubungen fiir Erwachsene im

hoheren Lebensalter (Anguera et al., 2013).

Wie bereits gezeigt wurde, reprasentiert das intestinale Mikrobiom einen bislang
unterschatzen Einflussfaktor fur erndhrungsbasierte Ansatze des Memory
Enhancement. Auch im Hinblick auf die Pathogenese der einzelnen
neurodegenerativen Erkrankungen sind Darm und Gehirn untereinander
eventuell weit starker verflochten als bisher angenommen: Neueste klinische und
experimentelle  Untersuchungen geben Hinweise darauf, dass ein
Ungleichgewicht im intestinales Mikrobiom eine bedeutsame Rolle fir
Neurodegeneration und somit fir die Entstehung der Alzheimer-Krankheit
spielen kénnte (Jiang, Li, Huang, Liu, & Zhao, 2017; Kowalski & Mulak, 2019).

Eine erhohte intestinale Permeabilitdt (s. 3.2.6.1.) konnte hierbei zu einer
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Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke und in der Folge zu Neuroinflammation
sowie neuronalen Schéaden fuhren (Kowalski & Mulak, 2019). Daher sehen wir
es als unerlasslich an, weitere intensive Forschungen bezuglich der tatsachlichen
Ursache von Neurodegeneration anzustellen, um gezielte Praventions- und
Therapieprogramme entwickeln zu koénnen, welche die Pathogenese der

Erkrankungen an der Wurzel angehen.

4.5. Schlussfolgerung und Ausblick

Insgesamt kann die Gedachtnisfunktion bei gesunden Menschen derzeit am
ehesten durch verhaltensbasierte und Lifestyle-abh&ngige Methoden verbessert
werden. Von Vorteil ist hierbei, dass Ansatze wie regelméRige Bewegung,
Veranderung der Erndhrung sowie der Einsatz von Mnemotechniken &uf3erst
sichere Verfahren darstellen und bereits heute von jedem Individuum mit duRerst
geringem Kostenaufwand umgesetzt werden konnen. Als Nachteil kénnen
hierbei die noétige Disziplin und der Zeitaufwand betrachtet werden, welche
aufgewendet werden missen, um von den jeweiligen Techniken profitieren zu
kénnen. Diese Faktoren reprasentieren die wohl grof3ten Hurden, welche einer
Umsetzung solcher verhaltensbasierten Mal3nahmen in der breiten Masse im
Wege stehen. Diese Verfahren kdnnen zudem zum Zwecke der Pravention sowie

zur erganzenden Therapie bei leichtem kognitivem Defizit zum Einsatz kommen.

Im Hinblick auf fortgeschrittene neurodegenerative Erkrankungen hingegen
sehen wir fur solche Lifestyle-MalRBnahmen nur sehr geringes Potenzial. Hier
erscheinen medikamentdse und technische Ansatze deutlich vielversprechender
und wirkungsvoller. Zahlreiche Ansatze wie die Behandlung mit EPO und die
Entwicklung einer Gedachtnisprothese kommen hierbei real in Gang, zeigen
deutliche Effekte und kénnten bereits in naher Zukunft klinisch zum Einsatz
kommen. Andere Therapien hingegen wie die Stammzelltransplantation und die
Impfung gegen die Alzheimer-Krankheit lassen derzeit noch keinen klaren

Ruckschluss auf Wirksamkeit beim Menschen zu.

Summa summarum sollte sowohl Memory Enhancement fiir Gesunde als auch

fur Kranke entschieden weiterverfolgt werden - hierfir sind sowohl die
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produktbezogene Weiterentwicklung sowie die Durchfiihrung von Studien mit

hochwertigem Studiendesign unerlasslich.

Durch diese Arbeit schaffen wir einen wertvollen Uberblick tiber einzelne Anséatze
des Memory Enhancement mit Blick auf gesunde und kranke Menschen. Unser
Ziel, die einzelnen Verfahren hinsichtlich ihrer Effektivitat sowie inrem maoglichen
Nutzen in der klinischen Praxis zu evaluieren und kritisch zu hinterfragen, haben
wir somit erreicht. Wir legen dar, dass einzelne, vielversprechende Ansatze des
Memory Enhancement existieren — eine realistische Hoffnung auf baldige
Heilung neurodegenerativer Erkrankungen besteht jedoch nach wie vor nicht.
Nun gilt es daher, die Weitentwicklung der jeweiligen Ansatze Schritt fir Schritt

voranzutreiben.

Erste klinische Studien demonstrieren die Wirksamkeit einer Immunisierung
gegen B-Amyloid bei Patienten in frihen Stadien der Alzheimer-Erkrankung
(Fyfe, 2016; Panza, Logroscino, et al., 2014). Im Hinblick auf medikamentdse
Therapieoptionen bei Morbus Alzheimer existieren bereits zahlreiche
Untersuchungen. Verschiedene Studien beziglich der Effektivitat der derzeit in
der Praxis eingesetzten Acetylcholinesterase-Hemmer kommen jedoch zu
uneindeutigen Ergebnissen im Hinblick auf deren klinische Wirksamkeit und
legen teilweise lediglich eine geringe Auswirkung auf die kognitiven Funktionen
von Alzheimer-Patienten nahe (Blanco-Silvente et al., 2017; Glinz et al., 2019).
Das pflanzliche Arzneimittel Ginkgo biloba erschien in einer Metaanalyse bei
Demenz-Erkrankten wirksamer als ein Placebo, seine klinische Relevanz bleibt
jedoch ebenfalls unklar (Weinmann, Roll, Schwarzbach, Vauth, & Willich, 2010).

Der kognitionsfordernde Effekt von EPO bei neuropsychiatrischen Erkrankungen
konnte hingegen sogar in mehreren Untersuchungen mit menschlichen
Probanden nachgewiesen werden (Ehrenreich, Fischer, et al., 2007; Ehrenreich,
Hinze-Selch, et al., 2007; K. W. Miskowiak et al., 2015; Wobrock et al., 2012;
Wustenberg et al., 2011). Zudem weisen Lifestyle-MalRnahmen wie regelmafiige
korperliche Aktivitat, der Einsatz von Mnemotechniken sowie von AR eine
gedachtnisfordernde Wirkung auf, wie in Studien mit gesunden Individuen
bestatigt werden konnte (Albrecht et al., 2013; Kroneisen & Makerud, 2017;
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Kucuk et al., 2016; Legge et al., 2012; Qureshi et al., 2014; Rogge et al., 2017,
Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi, Fukuie, et al., 2017; Suwabe, Hyodo, Byun, Ochi,
Yassa, et al., 2017). Gerade Lifestyle- und verhaltensbasierte Verfahren zeigen
im Hinblick auf Gedachtnisverluste bei neurodegenerativen Erkrankungen
bislang jedoch keine durchgreifenden Effekte, wobei entsprechende Studien rar

sind.

Uberdies scheint die gezielte Modulation eines spezifischen Gedachtnisanteils

derzeit noch nicht praktisch umsetzbar.

Die vorliegende Arbeit legt somit einige sehr vielversprechende Mdglichkeiten
des Memory Enhancement dar, macht jedoch zugleich unmissverstandlich
deutlich, dass es noch ein weiter Weg ist, bis diese Einzug in die klinische Praxis
finden werden. Gleichwohl existieren bereits heute hilfreiche Mal3Bhahmen, wie
beispielsweise der Einsatz von Medikamenten, welche einen Beitrag zur
Reduktion des Gedachtnisverlusts bei neurodegenerativen Erkrankungen

leisten.
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5. Zusammenfassung

Angesichts des dramatischen, weltweiten Anstiegs der Pravalenz von
Demenzerkrankungen und der aktuellen, unzureichenden Therapieansatze ist
die Bereitstellung neuer, wirkungsvoller Behandlungsoptionen von grofiter
Bedeutung. Technologische, pharmakologische und verhaltensbasierte
Verfahren des Memory Enhancement kdnnten zur Losung dieses Problems
beitragen: Hierzu z&hlt die Stammzelltransplantation, die in mehreren Tierstudien
zu einer Verbesserung der Gedachtnisfunktion fuhrte. Zudem wird seit Langerem
an einer Impfung gegen die Alzheimer-Krankheit mittels B-Amyloid-Antikérpern
geforscht. Um einen positiven Effekt zu erzielen, muss der Impfstoff vermutlich
vor der Ablagerung pathologischer Proteine sowie Uber einen langen Zeitraum
appliziert werden. Ein weiterer therapeutischer Ansatz fur die Alzheimer-
Krankheit besteht in der optogenetischen Stimulation spezifischer hippocampaler
Engramm-Zellen, durch die bei einem Maus-Modell verloren gegangene
Erinnerungen  wiederhergestellt  werden konnten. Unkonventionelle
Pharmazeutika wie Erythropoetin fuhrten in Tierstudien und bei Patienten mit
neuropsychiatrischen Erkrankungen zu einer Verbesserung der kognitiven
Fahigkeiten und des Gedachtnisses. Auch inverse Hz-Rezeptor-Agonisten und
neu entwickelte IBZD-Amid-Liganden bewirkten bei Mausen eine Reduktion von
Gedachtnisstérungen. Eine Modifikation der Ernahrung und der Einsatz von Pro-
und Prabiotika beeinflussen das Gedachtnis Uber eine Manipulation der Darm-
Hirn-Achse. Mehrfach ungesattigte Omega-3-Fettsduren zeigten in Tierstudien
gedachtnisfordernde Effekte, welche bislang jedoch nicht klinisch bestatigt
werden konnten. Verhaltensbasierte Malinahmen wie korperliche Aktivitat und
der Einsatz von Mnemotechniken stellen effektive Ansatze des Memory
Enhancement dar, welche bereits heute von gesunden Individuen implementiert
werden konnen. Fiur die Anwendung von Augmented Reality (AR) konnten
kognitionsfordernde Wirkungen beim Lernen neuroanatomischer Themen und
dem Zusammenbau von Objekten nachgewiesen werden. Zudem existieren
erste Versuche, Alzheimer-Patienten mittels AR im alltdglichen Leben zu
unterstitzen. Besonders vielversprechend stellt sich die Entwicklung einer

Gedachtnisprothese dar, durch die vergessene Informationen bei Personen mit

65



stattgehabtem Schéadel-Hirn-Trauma und apoplektischem Insult reaktiviert
werden kdnnten. Memory Enhancement ist prinzipiell bereits heute bei gesunden
und kranken Individuen anwendbar und verspricht wirksame zuklnftige
Praventions- und Therapieoptionen. Ein realer Einsatz in der klinischen Praxis ist
in naher Zukunft jedoch noch nicht zu erwarten.
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7. Anhang

7.1. Abkirzungsverzeichnis

AA seq
AC

AR
BDNF
bzw.

CS

DC
DrumPID
EC

EPO

GABA

IBZD-Amid-Liganden
KEGG

LTP

MF

MS

MTL

NGF

NMDA-Rezeptor-Antagonist

amino acid sequence

associational commisural

Augmented Reality

brain-derived neurotrophic factor
beziehungsweise

conditioned stimulus (konditionierter Stimulus)
dentate gyrus

drug-minded protein interaction database
entorhinal cortex

Erythropoetin

gamma-aminobutyric acid

(y-Aminobuttersaure)
Imidazobenzodiazepin-Amid-Liganden

Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
long-term potentiation (Langzeitpotenzierung)
mossy fibres

Multiple Sklerose

medialer Temporallappen

nerve growth factor

N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonist
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NT seq
PRS

PUFA

Sb
SC

tDCS

UCS

WHO

nucleotide sequence
perzeptuelles Reprasentationssystem

polyunsaturated fatty acids
(ungesattigte Omega-3-Fettsauren)

siehe
Subiculum
Schaffer collateral pathway

transcranial direct current stimulation

(transkranielle Gleichstromstimulation)

unconditioned stimulus (unkonditionierter

Stimulus)

World Health Organisation
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7.2. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Ubersicht bekannter Gedachtnissysteme und beteiligter
Gehirnstrukturen; PRS = perzeptuelles Reprasentationssystem, CS =
konditionierter Stimulus; UCS = unkonditionierter Stimulus, MTL = Medialer
Temporallappen (von der Autorin erstellte Abbildung, nach Gruber, 2018)

Abbildung 2: Ergebnisse der Recherche in der biochemischen Datenbank
KEGG mit dem Suchwort ,,Hippocampus* (https://www.genome.jp/dbget-
bin/www_bfind sub?mode=bfind&max_hit=1000&dbkey=kegg&keywords=hipp
ocampus, Zugriff am 15.5.19; Kanehisa, Sato et al. 2018)

Abbildung 3: Bioinformatische Aufschlisselung des Hippocampus
abundant transcript 1 protein-like; AA seq = Amino acid sequence, NT seq =
nucleotide sequence (https://www.genome.jp/dbget-
bin/www_bget?csab:103225896, Zugriff am 15.5.19; Kanehisa, Sato et al.
2018)

Abbildung 4: Ausschnitt der ,,Biochemical Pathways, Part 2: Cellular and
Molecular Processes*“: Nikotinerger Acetylcholinerezeptor und
Glutamatrezeptor in V4 (http://biochemical-pathways.com/#/map/2, Zugriff am
15.5.19; Michal & Schomburg 2012)

Abbildung 5: Netzwerke innerhalb des Hippocampus; EC = Entorhinal
Cortex, DG = Dentate Gyrus, MF = Mossy Fibres, SC = Schaffer Collateral
Pathway, @AC = Associational Commisural, Sb =  Subiculum
(http://www.bristol.ac.uk/synaptic/pathways/, Zugriff am 15.5.19, Erteilung der
Verwendungserlaubnis durch Professor Zuner Bortoloto, University of Bristol, am
28.8.19)

Abbildung 6: Signalwege, welche die Pluripotenz von Stammzellen
regulieren (https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?map04550, Zugriff
am 15.5.19; Kanehisa, Sato et al. 2018)

Abbildung 7: Die funf untersuchten Ansatzbereiche des Memory
Enhancement; R = works in rodents, H = works in humans, A = available (von
der Autorin erstellte Abbildung; Quelle der einzelnen Graphiken:
https://pixabay.com/, Zugriff am 28.10.19, Verwendungserlaubnis gemaf
Pixabay Lizenz: Freie kommerzielle Nutzung, kein Bildnachweis notig)
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7.3. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Suchbegriffe, die fur die Literaturrecherche nach neuartigen
Methoden des Memory Enhancement verwendet wurden

Tabelle 2: Suchbegriffe, die fur die Literaturrecherche nach
Mnemotechniken verwendet wurden

Alle verwendeten Tabellen wurden von der Autorin selbst erstellt.

85



7.4. Bioinformatische Ubersicht: Gedachtnis und Memory Enhancement

We collected detailed information on the pathways involved in the different

memory enhancing methods, see supplementary material.

Web- and databank resources for the four discussed memory enhancement

domains:

|. Basic Biochemistry

I.1. Hippocampal pathways

- KEGG:

o KEGG is a broad bioinformatic pathway repository.

o http://lwww.genome.jp/keqag/

o Using
http://www.genome.jp/dbget-
bin'www bfind sub?mode=bfind&max hit=1000&dbkey=kegg&ke

ywords=hippocampus gives an overview, in particular about:

= drugs which are from different organisms:
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Search| KEGG

hippacampus Go | Clear

Database: KEGG - Search term: hippocampus
KEGG BRITE

brig305

Crude drug; Crude drugs
br0g312

Risk category of Japanese OTC drugs
broasot

Organ; Human organ systems

KEGG GENES

ptr:104007940

no KO assigned | (RefSeq) hippecampus abundant transcript-like protein 2
0g0:101147988

no KO assigned | (RefSeq) HIAT1; hippocampus abundant transcript 1 protein
ago: 101130547

no KO assigned | (RefSeq) hippocampus abundant transcript-like protein 1-like
ggo:101130173

no KO assigned | (RefSeq) HIATLT; LOW QUALITY PROTEIN: hippocampus abundant transcriptike

protein 1
csab103225896

no KO assigned | (RefSeq) hippocampus abundant transcript 1 protein-like
voe 5 display all

KEGG ENVIRON

E00297
Hippocampus; Seahorse

DBGET integrated database refrieval system

= more importantly pathways of hippocampal proteins such as

HIAT1 (hippocampus abundant transcript 1 protein):

Pan troglodytes (chimpanzee): 104007940

Ko

Help

Entry 104007940 CDs T01005

Definition| (RefSeq) hippocampus abundant transcript-like protein 2

Organism |ptr Pan troglodytes (chimpanzee)

SSDB Ortholog | Paralog GFIT

Other DBs (NCBI-ProteinID: XP 016616755
NCBI-GeneID: 104007940

Position (2

AR seq 182 a2 | aAseq || DB search

MGVVRARPPACTTQGRAGLGDVEWVELGSGPPEPQRPGEDARGGAHLRQHARLGGSLEFFT
CRVLSPLIPASWAEHTWS FGQARGERGTDGEDANTCPASTLVEVFRPSPCAGSTTAVLIG
PROESVGVCQRFSHAELLSSAWELRPTSESPRETSLEEVLVISSSEPWTAGLPLDVEFSV
EF

NT seq 549 nt

NT seq
atgggtgtggtgagggocgoctoctoctgoctgoaccacacaggggagggoagggettggyg
gatgtgaagtgggtcccagoctgggtcaggaccacctgaaccacagocgcccocggaggagac
gccgoaggaggggocacatctgagacagcatcgettgggaggaagtttggagoccaccgata
tgecegtgtactecteccogetecatecectgettectgggoagageatacgtggagttttgga
caggcaaggggagagagggggactgacggtgaagatgocaaatacctgocccageocatecgace
ctagtgocgggtccocaagaccatccoococtgtgoaggectccaccaccgotgbgotaactgga
ccgeggocagaagagtgtgggtgtgtgeocagaagttttocatgggetgagetgetgagttea
gcctgggaactgaggocaacatcggagtctocctoggoacacaagtttgaaagaagtocta
gtgacttcaagctcagaaccatggacggcagggctcocctotggatgtggaattctotgto
cctttctag

DBGET integrated database retrieval system
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[.2. Cellular and molecular processes

- Roche Biochemical Pathways:

o The Roche Biochemical Pathways from the health-care company
Roche consist in two maps that show the metabolic pathways and
cellular and molecular processes of various species:

= http://biochemical-pathways.com/#/map/1

o In part 2 of the map, that demonstrates cellular and molecular
processes, you find different neuronal membrane receptors in V3,
V4 like nicotinergic and glutamatergic receptors which are critical
for memory:

= http://biochemical-pathways.com/#/map/2
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- Informations on a new brain cancer drug from Roche targeting the PI3K
pathway:
o http://www.fiercebiotech.com/biotech/roche-licenses-out-pi3k-

pathway-brain-cancer-med-to-0z-biotech (drug)
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Il. Neural pathway resources

[I.1. Neural resources from the University of Bristol

- The Mossy Fibre Pathway is one example for a hippocampal pathway:

o http://lwww.bristol.ac.uk/synaptic/pathways/

[I.2. Limibic system resource

- For good memory and most of the memory techniques, the limbic system
enhances hippocampal memory encoding.

o http://neuroscience.uth.tmc.edu/s4/chapter05.html

[1l. Stem cells

l1l.1. KEGG stem cell pathways

- There are several pathway involved in stem cell signaling, for example one

regulating the pluripotency of stem cells:

o http://lwww.genome.jp/dbget-

bin/'www bfind sub?mode=bfind&max hit=1000&locale=en&serv

=gn&dbkey=keqg&keywords=stem+cells&page=1
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o

In the lower map you see where the brain tumor target by Roche

(see 1.2.) is hitting: it focusses on the PI3K-Akt pathway:
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l1l.2. General informations on stem cells
Informations from the website Medline Plus, produced by the National
Library of Medicine:

o https://medlineplus.gov/stemcells.html

Informations from the National Institute of Health:

o https://stemcells.nih.gov/info/basics/1.htm

This is a company web page, but quite useful for general informations
about stem cells:

o https://www.stemcell.com/neural-stem-cells-lp.html
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[11.3. General informations on neural stem cells
- Introduction to neural stem cells:

o http://stroke.ahajournals.org/content/38/2/810

IV. Novel drugs for memory enhancement

IV.1. Erythropoietin (EPO)

- One of the references used in the main article gives informations about the
effects of EPO on the hippocampal structure and memory enhancement
in mood disorders:

o https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25641635

- KEGG provides informations about genes, receptors, drugs and chemical
background:

o http://www.genome.jp/dbget-

bin/'www bfind sub?mode=bfind&max hit=1000&locale=en&serv

=gn&dbkey=all&keywords=erythropoietin&page=1

IV.2. Omega-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)

- General informations on n-3 PUFA from the National Center for
Complementary and Integrative Health

o https://nccih.nih.gov/health/omega3/introduction.htm

- General informations on n-3 PUFA from the University of Maryland
Medical Center:

o http://umm.edu/health/medical/altmed/supplement/omega3-fatty-

acids
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IV.3. Probiotics

- General informations on probiotics from the Harvard Medical School:
o http://www.health.harvard.edu/vitamins-and-supplements/health-

benefits-of-taking-probiotics

- General informations on probiotics from Medical News Today:
o http://www.medicalnewstoday.com/articles/264721.php

IV.4. Methylene blue

- Study on the neural mechanisms of memory enhancing effects and
preverntion of neurodegenerative diseases through methylene blue:
o https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/22067440

- Article about memory boosting effects of methylene blue:

o http://lwww.wired.co.uk/article/methylene-blue-memory-loss-cure

IV.5. Informations on neuroactive drugs

- Discovering novel neuroactive drugs through high-throughput behavior-
based chemical screening in the zebrafish:
o https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4109429/

IV.6. Databanks for neuroactive drugs
IV.6.1. DrugBank
- DrugBank database provides bioinformatics resources of drugs and their

targets:

o https://www.drugbank.ca/
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IV.6.2. DrumPID

- The drug-minded protein interaction database (DrumPID) gives
informations on drugs and their protein networks including their targets.
o http://drumpid.bioapps.biozentrum.uni-

wuerzburg.de/compounds/index.php

V. Memory techniques:

V.1l. General informations on memory techniques

- Various informations about different memory techniques:

o http://lwww.academictips.org/memory/

V.2. Teaching videos

- Teaching video on the hippocampus:

o https://www.youtube.com/watch?v=5EyaGR8GGhs

- Teaching video on memory techniques:

o https://www.youtube.com/watch?v=gDekOkuwF40

- Introduction on the method of loci:

o https://www.youtube.com/watch?v=YdfUaydquXs

V.3. Memory training portal:

- Memocamp is a portal for practicing memory sports that also delivers the
rankings of memory championships:

o https://memocamp.com/
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VI. Augmented Reality (AR)

- General informations on AR including a demonstration video:

o http://computer.howstuffworks.com/augmented-reality.htm
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