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Sammanfattning

Denna rapp ort redogör för några a v de viktigaste k oncepten som förek ommer i Kandel, Sc h w artz & Jessels b ok

'Principles of Neural Science' [ 1 ], vilk en ä v en tjänat som underlag för rapp ortens struktur; rubrikindelningen i rapp orten

följer relativt v äl den som förek ommer i b ok en. Rapp orten tjänar främst som författarens p ersonliga inläsningsstö d

o c h lämnar en del kv ar att önsk a p edagogiskt o c h säk erligen ä v en v ad gäller försv ensk ad terminologi, men läsaren står

fri att an v ända den så som tjänar hans/hennes syften bäst. Nuv arande v ersion saknar sammanfattningar för delar a v

b ok en. Ä v en v ad gäller dessa delar saknas en del k apitel t ex syn o c h hörsel v ad gäller p erception. F ram tida v ersioner a v

denna sammanfattning k ansk e ä v en k ommer att innehålla bilder. Förutom o v an nämnda b ok har ä v en en del material

häm tats från 'Sensory Mec hanisms of the spinal cord' [ 2 ] a v Willis o c h Coggeshall. T ac k ä v en till mina k ära kursare

som k ommit med rättningar o c h tips.
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1 Mem branp oten tial

Mem branp oten tial de�nieras som p oten tialskillnaden mellan inre o c h yttre mem bran. Denna uppstår som till följd att

laddade partiklar som t ex joner separeras a v mem branet o c h därmed attraherar partiklar a v motsatt laddning på andra

sidan.

1.1 Dynamik

Mem branp oten tialen k an förändras genom att joner för�yttas genom mem branet. Detta sk er framförallt genom jonk analer.

Mem branet i sig är v anligtvis för tätt för att tillåta någon di�usion a v joner. Om mem branp oten tialen blir mindre negativ

genom att laddningar på resp ektiv e sida om mem branet minsk ar k allas detta dep olarisation. Blir den mer negativ k allas

detta h yp erp olarisation. Förändringar i mem branp oten tial som in te leder till att jonk analer öppnas k allas elektrotonisk a

p oten tialer o c h säges v ara de mem branets passiv a sv ar på p oten tialförändringar o c h laddningsströmmar.

1.2 Vilomem branp oten tial

Den mem branp oten tial som normalt föreligger för en cell i vila k allas vilomem branp oten tialen o c h bruk ar ligga i in ter-

v allet -60m V till -70m V. Vilomem branp oten tialen uppstår som till följd a v att olik a joner är o jämn t fördelade mellan

mem branets in o c h utsida, vilk et b eror på att ett jäm viktsläge uppnåtts mellan k emisk a o c h elektrisk a krafter v erk ande

på enskilda joner. Den k emisk a drivkraften v erk ar genom osmotiskt tryc k i k oncen trationsgradien tens motsatta riktning

för sam tliga joner. Då K

+

-joner är p ositivt laddade o c h �nns i ö v ersk ott på cellmem branets insida k ommer detta att in-

nebära att denna laddas negativt då k oncen trationsgradien ten sök er utjämnas. Den elektrisk a drivkraften v erk ar således

i motsatt riktning i förhållande till den k emisk a för K

+

-joner då dessa attraheras mot den negativt laddade insidan a v

mem branet. Ett jäm viktsläge uppträder därmed då laddningen blivit tillräc kligt stor. P oten tialen som råder vid detta

jäm viktsläge med a vseende på en enskild jon k an räknas fram med följande ekv ation, Nernst-ekv ationen:

E = E 00

+
0:0591

n
log

[jon utanför cell ]
[jon in uti cell ]

där E är elektro dp oten tialen E 00
är den formella elektronp oten tialen o c h n an talet elektroner som ö v erförs i halvre-

aktionen. Nernst-ekv ationen ger att jäm viktsp oten tialen för K

+

är ca -75m V medan den för Na

+

är +55m V o c h för Cl

-

-60m V. Om man tar hänsyn till att de olik a jonerna har olik a k oncen tration o c h k onduktans o c h därmed olik a jäm viktslä-

gen k an man räkna ut den egen tliga vilomem branp oten tialen med Goldmanekv ationen för m a p Kalium-, Natrium- o c h

kloridjoner:

Em =
RT
F

ln
�

PNa + [Na+ ]ut + PK + [K + ]ut + PCl � [Cl � ]in
PNa + [Na+ ]in + PK + [K + ]in + PCl � [Cl � ]ut

�

där R är gask onstatnen, T temp eraturen i deg K, F är F arada ys k onstan t o c h PX är p ermeabiliteten för en viss t yp

a v jon.

1.3 Mem branets stegsv ar

För en strömpuls I i form a v en stegfunktion sv arar mem branet med en p oten tialförändring a v resisitiv-k apacativ k araktär,

d v s en till b örjan linjärt ök ande p oten tial som sedan �ac k ar ur mot ett visst trösk elv ärde, se bild nedan.

Stegsv aret Vm (t) k an o c kså form uleras som en funktion a v tiden

Vm (t) = I m Rin (1 � e� t=� )

där I m mem branströmmen, Rin inputresistansen o c h � är mem bran tidsk onstan ten = pro dukten Rin Cin .

1.4 Signalledningse�ektivitet

Då en spänning induceras i en giv en punkt på neuronen k ommer denna spänning att a vta med a vståndet i x-led från

punkten enligt följande

� V (x) = � V0e� x=�

med

lambda =
p

rm =ra =
p

(Rm =2�a )=(�=�a 2) =

s
Rm

�
�

a
2
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där rm är mem branresistansen, ra den axiala resistansen, Rm den sp eci�k a mem branresistansen o c h a är axonradien.

Ledningsförmågan gynnas således a v hög sp eci�k ytresistans för mem branet Rm , a v stor axonradie a sam t a v att den

sp eci�k a plasmisk a v olymresistansen � är så låg som mö jligt. Låg axiell resistans in v erk ar ä v en på nerv ers excitabilitet;

stora nerv er exciteras lättare än små. Ä v en ledningshastigheten ök ar med större radie, men m y elinisering är en b et ydligt

viktigare faktor för denna då m y elin isolerar nerv en så att signalförlusterna o c h k apacitansen blir mindre o c h därmed

ök ar ledningshastigheten.
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Figur 1: Spänningsb ero ende Na+
-k anal

2 Aktionsp oten tial

Aktionsp oten tialens uppk omst o c h dess utbredningsförmåga b eror på den p ositiv a återk oppling som råder:

� Dep olarisation leder till att �er Na

+

-k analer öppnas

� Fler öppna Na

+

leder till ök ad inströmning i neuronen a v p ositiv laddning, d v s en ök ad strömst yrk a I Na

� Ök ad strömst yrk a I Na leder till dep olarisation

Tidiga forskningsresultat t ydde på att det vid en dep olarisation sk edde tv å h uvudsakliga ström�ö den, förutom initiala

k apacitiv a ström�ö den o c h läc kströmmar. Relativt tidigt efter dep olarisationen äger rum k ommer mem branet att ytter-

ligare dep olariseras a v en inåtgående ström a v Na

+

som do c k gradvis a vtar. Den utåtgående strömmen som återigen

p olariserarar mem branet orsak ad a v K

+

-k analer drö jer något, men k ommer efter ett tag att uppnå en platå som slutli-

gen p olariserar mem branet. Dessa k an exp erimen tellt isoleras genom att Na

+

- resp ektiv e K

+

-k analer blo c k eras a v olik a

k emisk a substanser, som tex tetro doto xin o c h tetraet ylammonium. Aktionsp oten tialens allt-eller-inget k araktär k ommer

sig a v att då dep olariseringen stiger ö v er ett visst trösk elv ärde k ommer nettoströmmen I att v ara utåtriktad o c h därmed

som följd a v den p ositiv a återk opplingen att 'sk ena' enligt o v an.

2.1 Kanalaktiv ering

En Na

+

-k anal har tre olik a tillstånd:

1. Vila - normaltillstånd där k analen är stängd. Kanalen lämnar detta tillstånd o c h in träder i Aktivt läge vid dep ola-

risation

2. Aktiv - k analen släpp er igenom Na

+

. Kanalen lämnar detta tillstånd på tv å sätt; an tingen ö v ergår den till Vila igen

efter en k ortare dep olarisation, eller ö v ergår den till Inaktiv efter en längre dep olarisation

3. Inaktiv - k analen är stängd o c h på v erk as in te a v vidare dep olarisation. Kanalen lämnar detta tillstånd då mem branet

rep olariserats o c h återgår då till Vila.

K

+

-k analer saknar tillståndet Inaktiv o c h k ommer då tillräc klig rep olarisation att återgå till sitt ordinarie tillstånd.

Ev en tuellt in träder en viss hyp erp olarisation till följd a v dessa k analers öpp ethållande.

Aktionsp oten tialen in trädande följs o c kså a v en viss p erio d a v minsk ad excitabilitet orsak ad a v Na

+

-k analernas inak-

tivitet. Denna p erio d delas in i tv å faser:

� A bsolut r efr aktionsp erio d - den initiala p erio d då det är omö jligt att excitera cellen

� R elativ r efr aktionsp erio d - den efter föregående påföljande p erio d då ett giv et stim uli ger mindre resp ons än v anligt

Det �nns många olik a t yp er a v k analer, t ex �nns det h uvudsakligen fyra olik a t yp er a v K

+

-k analer som aktiv eras med

olik a fördrö jning o c h stim uli o c h inaktiv eras på olik a sätt som exemp elvis spänningsb ero ende, acet ylk olininaktiv erade

o c h k alciumjonaktiv erade k analer. I fallet med k alciumjonaktiv erade k analer har Ca

2+

en både dep olariserande o c h

rep olariserande funktion.
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Kanaler distribueras olik a i neuronens olik a regioner. I många t yp er a v neuroner har dendriterna Ca

2+

o c h K

+

-

k analer för att elektrotoniskt fortleda en signal i dessa. Axonk äglan däremot upp visar en hög täthet a v Na

+

-k analer för

att uppnå en låg excitationströsk el. Aktionsp oten tialen medieras i axonk äglan a v K

+

- o c h Na

+

-k analer. Presynaptisk a

nervterminaler upp visar en hög täthet a v spänningsb ero ende Ca

2+

-k analer vilk a utlöser signalsubstanserfrisättning.

Excitatibilitet skiljer sig v äldigt m yc k et åt mellan olik a t yp er a v neuroner b ero ende på deras sammansättning a v

k analer vid axonk äglan; en del neuroner upp visar en fördrö jd a vfyrning medan andra är p oten tialb ero ende eller a vfyrar

spänningsspik ar med en viss frekv ens ob ero ende a v input.

2.2 In v erk an a v jonk analers molekylär struktur

Jonk analer öppnar sig an tingen helt eller så är de stängda; inga mellanlägen �nns. Själv a mek anismen bak om spännings-

b ero ende gating för jonk analer an tas v ara att en sp eci�k del a v dessa är laddad o c h rör sig. Det har visat sig att denna

del är att en alfahelix S4 i v ar o c h en a v de ingående domänerna innehåller laddade molekyler o c h därmed rör sig vid

dep olarisering o c h öppnar k analen. Inaktiv eringsmek anismen b eror på att en kulliknande struktur, vilk en sitter fast i

k analen med en snörliknande struktur, rör sig o c h täpp er till k analen.
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3 Synapstransmission

3.1 Öv ersikt

Med synaps menas den punkt där en nerv k omm unicerar med en annan. Det �nns h uvudsakligen tv å t yp er a v synapser:

� Elektriska - Kännetec knas a v smal (3,5 nm) synapsklyfta. Signaltransmission sk er i form a v jonströmmar genom gap-

junction k analer, vilk et innebär cytoplasmisk k on tin uitet. Fördrö jningen i signaltransmission blir således försum bar

o c h signalering k an sk e i bägge riktningar.

� Kemiska - Kännetec knas a v något bredare (20-40 nm) synapsklyfta. Signalering sk er i form a v transmittorsubstanser

vilk a utsöndras genom exo cytos a v presynaptisk a v esikler i s k aktiv a zoner där exo cytos lättare sk er. T ransmittor-

substanserna tas emot a v p ostsynaptisk a receptorer. Fördrö jningen i signaltransmission blir signi�k an t o c h uppgår

åtminstone till 0,3 ms men är v anligtvis 1-5 ms eller längre. Signaleringen sk er endast i en riktning.

3.1.1 Elektrisk a synapser

Figur 2: Elektrisk synaps

För att generera den givna p oten tialförändringen krä vs enligt Ohms lag en större inputresistans till den p ostsynaptisk a

cellen. Detta k ännetec knar små celler. Den gap-junctionk anal som signaleringen för en elektrisk synaps sk er igenom b estår

a v ett par hemik analer, s k c onnexoner , en i den p ostsynaptisk a cellens mem bran o c h en i den presynaptisk a. Dessa b estår

a v sex iden tisk a proteiner, k allade c onnexiner . Se Figur 2 o v an.

Elektrisk a synapser har en rad fördelar:

� Snabbhet - de är in blandade i �yktb eteenden hos en del djur.

� Kan k oppla samman en rad olik a celler så att de sv arar k o ordinerarat. Detta leder do c k till en högre excitations-

trösk el, vilk et k an förklaras med att resistansen blir högre o c h således ä v en den p oten tialförändring som krä vs för

att hö ja ö v er den ö v er en viss niv å.

� Kan ä v en leda metab ola signaler mellan celler då storlek en på gap junctions tillåter dessa t yp er a v molekyler att

transp orteras mellan celler.

3.1.2 Kemisk a synapser

Signalering sk er i k emisk a synapser ö v er en b et ydligt bredare synapsklyfta än för elektrisk a. Denna sk er genom att en

sp eci�k substans, en neur otr ansmitter , frisätts från den pr esynaptiska terminaler genom exo cytos a v synaptiska vesikler .

En viktig egensk ap som särskiljer k emisk a synapser från elektrisk a är förmågan till förstärkning ; en enda v esik el som

genomgår exo cytos leder till att tusen tals neurotransmittermolekyler frisläpps, o c h v anligtvis krä vs det endast tv å sådana

molekyler för att öppna en jonk anal. En liten presynaptisk terminal med en sv ag elektrisk ström k an leda till att en stor

p ostsynaptisk cell dep olariseras. Ä v en om k emisk a synapser är långsamma jämfört med elektrisk a är de snabba jämfört

med en normal endokrin signalering. Detta b eror på närheten till målcellen. Förutom den snabbhet som detta innebär, har

det till följd en annan viktig egensk ap; den mot en sp eci�k målcell riktade signaleringen. V ad gäller aktiva zoner skiljer sig

olik a neuroner åt; i de neuroner som innehåller aktiv a zoner blir utsöndringen a v neurotransmitter v äldigt sp eci�kt riktad

mot en målcell. Detta är in te alltid fallet, t ex har in te neuroner i ANS aktiv a zoner, vilk et leder till en långsammare
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Figur 3: Kemisk synaps

o c h mer di�us synaptisk transmission. Det är in te t yp en a v neurotransmitter som b estämmer om den p ostsynaptisk a

cellen sk all exciteras eller ej, utan receptorn. En signalsubstans k an aktiv era så v äl inhib erande som exciterande k analer.

Receptorer för k emisk a signalsubstanser har h uvudsakligen tv å sak er gemensam t:

� De är mem branproteiner

� De på v erk ar målcellen på något sätt, v anligtvis genom att öppna eller stänga jonk analer.

Det �nns tv å sätt som en neurotransmitter k an v erk a för att en k anal öppnas, s k gating:

� Dir ekt - exemp el är A Ch v erk an vid NMJ (Neuro Muscular Junction). En neurotransmitter på v erk ar en receptor

som sam tidigt är en jonk anal att öppna sig. Sådana receptorer k allas för jonotr opiska r e c eptor er .

� Indir ekt - exemp el är norepinephrin- o c h serotoninreceptorer i cerebrala k ortex. Receptorerna är här makromolekyler

som på v erk ar jonk analer att öppna sig o c h således är åtskilda från dessa. Sådan receptorer k allas metab otropisk a

receptorer.

3.2 Direkt-gated transmission - NMJ

Figur 4: NMJ

NMJ (Neuro Muscular Junction, se bild 3.2 ) är ett a v de t ydligaste exemplen på direkt-gated synaptisk transmission,

o c h denna sektion k ommer att handla om just detta sp eci�k a område. Den region a v m usk elcellens mem bran där axonen

innerv erar m usk eln k allas sp eci�kt för en ändplatta . Axonens m y elinisering slutar strax innan denna region o c h delar

upp sig i �na grenar v ars ändar k allas synaptisk a b outonger . V arje b outong är b eläget ö v er en k opplingsv ec kning (eng.

junctional fold), en djup in buktning i m usk elcellens cellmem bran som innehåller A Ch-receptorer. Dessa A Ch-receptorer
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är a v nik otin t yp. Synapsklyftan är ca 100 nm bred o c h b estår a v ett basalmem bran i v ars k ollagen�briller A Ch-esteras,

ett enzym som h ydrolyserar A Ch, är förankrat. V arje presynaptisk b outong innehåller allt som b ehö vs för att frisläppa

neurotransmittern; Synaptisk a v esikler är redo att frisläppas via aktiv a zoner, ett mem bran sp ecialiserat för att v esikulärt

frisläppa neurotransmitter. Dessa zoner är b elägna mittemot k opplingsv ec kningarna i v ars öppningar A Ch-receptorer är

b elägna. Dessutom innehåller de aktiv a zonerna Ca2+
-k analer, vilk a triggas a v aktionsp oten tialen som i sin tur triggar

v esiklarnas cellmem branfusion.

Då A Ch triggar receptorer att öppna sig leder detta till att cellmem branet lok alt kraftigt dep olariseras vid end-

plates; amplituden k an v ara så stor som 70m V. Denna p oten tial räc k er v anligtvis gott till för att i sin tur aktiv era de

spänningsb ero ende Na

+

-k analerna. Den initiala p oten tialförändringen k ommer a v att både Na

+

o c h K

+

släpps igenom

den A Ch-triggade k analen. Jäm viktsläget ligger nämligen vid 0 m V som är den viktade jäm viktsp oten tialen mellan den

utåtströmmande K

+

o c h de inåtströmmande Na

+

.

Ändplatteströmmen k an b eskriv as med följande ekv ation

I EP SP = N � p0 � 
 � (Vm � EEP SP )

Den visar att ändplattep oten tialen b eror på fyra faktorer:

1. N - det totala an talet ändplattek analer

2. p0 - sannolikheten att en k anal är öpp en

3. 
 - k onduktansen för v arje öpp en k anal

4. Vm � EEP SP - Di�erensen mellan mem branp oten tial o c h den excitatorisk a p ostsynaptisk a p oten tialen blir till en

elektrok emisk drivkraft på v arje jon

Ligandb ero ende k analer skiljer sig från spänningsb ero ende på följande tv å sätt:

� T v å distinkta k analer existerar för Na

+

resp ektiv e K

+

för spänningsb ero ende; A Ch-k analen släpp er igenom bägge.

� Spänningsb ero ende reglerar sig själv a genom p ositiv återk oppling

3.2.1 Nik otina A Ch-receptorns molekylära struktur

Figur 5: Nik otin A Ch-receptor

Den nik otina A Ch-receptorn, se Figur 5 b estår i h uvudsak a v fem sub enheter; tv å � , en � o c h en � . Dessa b estår

i sin tur a v fyra sub enheter om v ardera ca 20 aminosyror, k allade M1-M4, vilk a formar en alfahelix som går genom
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Substans Förek ommer i / V erk ar på V erk an

A cet ylk olin NMJ Excitatorisk

Glutamat Hjärna o c h ryggmärg Huvudsakligen excitatorisk

GABA Hjärna o c h ryggmärg Inhibitorisk

Glycin Jonotropisk a inhibitorisk a receptorer Inhibitorisk

T ab ell 1: Neurotransmitters

mem branet. A v dessa är M2 närmast k analen. P å v ar sin sida om M2 �nns negativ a laddningar, vilk a bidrar till k analens

k atjonsselektivitet. I sin helhet b estår k analen a v tre regioner; den första på extracellulära sidan är trattformad, den

andra är den relativt smala k analen o c h den tredje åter�nnes på cytoplasmisk a sidan där k analen blir bredare igen.

3.3 Synapsers in tegrativ a v erk an

Synapstransmission mellan cen trala neuroner är b et ydligt mer k omplex än den som förek ommer vid NMJ a v �era sk äl:

� En m usk elcell innerv eras a v endast en neuron medan de cen trala tar emot signaler från h undratals andra neuroner.

� NMJ b estår a v endast excitatorisk a transmissioner, medan cen trala ä v en b estår a v inhibitorisk a

� T ransmissioner vid NMJ sk er genom endast en t yp a v neurotransmitter, A Ch, medan den mellan cen trala k an sk e

med en rad olik a neurotransmittorer, se Dessa skilda t yp er a v signaler in tegreras do c k a v soma till en utsignal

genom axonen.

� NMJ är b et ydligt mer e�ektiv ur ett transmissionshänseende; en aktionsp oten tial i motorneuronen pro ducerar en

aktionsp oten tial i m usk elcellen medan det b ehö vs 50-100 excitatorisk a neuroner för att pro ducera en aktionsp oten tial

en annan neuron, t ex motorneuronen.

Det �nns h uvudsakligen tv å v anliga morfologisk a strukturer för synaptisk a bindningar i hjärnan:

� Gr ay typ I an v änder sig v anligtvis a v glutamat som transmittersubstans o c h är således v anligtvis excitatorisk.

V esiklerna är runda, synapsklyftan vid, aktiv a zonerna relativt utbredda, basalmem branet tjo c kt presynaptisk a

pro jektioner täta.

� Gr ay typ II an v änder sig v anligtvis a v GABA som transmittersubstans o c h är således v anligtvis inhibitorisk. V e-

siklerna är smala, synapsklyftan smal, aktiv a zonerna relativt små, basalmem branet tun t o c h presynaptisk a pro jek-

tioner glesa.

3.3.1 Glutamataktiv erade receptorer

Följande k ategorisering a v glutamatreceptorer som st yr excitation a v neuroner i hjärna o c h ryggmärg föreligger:

1. Jonotr opiska - Direkt v erk ande på jonk anal

(a) NMD A (aktiv eras a v syn tetisk a agonisten N-met yl-D-aspartat) - Denna receptort yp k on trollerar en k atjon-

k anal med hög k onduktivitet (50pS), som är p ermeab el för så v äl Na

+

, K

+

som Ca

2+

. NMD A krä v er vidare

att en glycinmolekyl binder till extracellulärt för att k analen sk all öppnas. Receptort yp en är dessutom så v äl

transmitter- som spänningsb ero ende. Detta k ommer a v att en Mg2+
-jon binder till receptorn o c h normalt

blo c k erar denna för genomströmning. Vid dep olarisation lossnar do c k denna o c h receptorn k an släppa förbi

k atjoner, do c k under förutsättning att glutamat bundit till receptorn. En annan egensk ap för NMD A är att

den öppnar sig gansk a långsam t som sv ar på glutamat o c h därför bidrar till den sena fasen a v EPSP .

(b) AMP A (aktiv eras a v syn ten tisk a agonisten � -amino-3-h ydro xy-5-met yliso xa so l-4 -pro pion-s yra ) - P ermeab el för

både Na

+

o c h K

+

.

(c) Kainate -(aktiv eras a v syn ten tisk a agonisten Kainate) Har samma egensk ap er som AMP A. Dessa bägge recep-

torer k allas gemensam t ä v en ic k e-NMD A.

2. Metab otr opiska - Indirekt v erk ande på en jonk anal via en second messenger. V erkningsmek anism: Glutamat binder

till vissa t yp er a v metab otropisk a receptorer o c h aktiv erar därmed PLC genom ett G-protein. Därmed bildas ett

k omplex som klyv er PIP 2 till D A G o c h IP 3 , vilk a bägge v erk ar som second messengers. Deras v erk an k an v ara

an tingen inhibitorisk eller excitatorisk.

Glutamat i hög k oncen tration är to xiskt o c h k an leda till celldö d. Detta förek ommer vid vissa neurologisk a sjukdoms-

tillstånd, som t ex Hun tingtons sjukdom.
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3.3.2 Inhibition genom GABA o c h glycin

T ransmittersubstanserna GABA o c h glycin v erk ar bägge inhibitoriskt. GABA v erk ar på tv å receptorer, GABA A o c h

GABA B . GABA A är en jonotropisk receptor för Cl

-

medan GABA B är en metab otropisk som via en second messenger

signal-k ask ad aktiv erar en K

+

-k anal. Glycin binder in till jonotropisk a receptorer genomsläppliga för Cl

-

.

Då Cl

-

-k analer öppnar sig innebär detta normalt en h yp erp olarisering. Detta innebär således en inhibitorisk v erk an

då summan a v laddningarna enligt Goldman-ekv ation förskjuts åt det negativ a hållet. Vid vissa tillfällen k an do c k ök ad

Cl

-

genomströmning innebära dep olarisering om höga halter a v Cl

-

samlats in tracellulärt.

3.3.3 Molekylär struktur för synaptisk a Glutamat- GABA- o c h Glycinreceptorerk analer

GABA A - o c h glycin-receptork analer har en molekylär struktur som påminner om den för A Ch. Bägge b estår a v fem

sub enheter v ara v GABA A -receptork analen b estår a v tv å � -, tv å � - o c h en 
 -sub enhet. GABA k an binda till vilk en som

helst a v dessa fem. Glycin receptor-k analen b estår a v tre � - o c h tv å � -sub enheter. Glycin binder primärt till � . Precis

som för A Ch-receptork analer utgörs GABA- o c h glycin-receptorerna transmem brana delar a v fyra h ydrofoba domäner

M1-M4 o c h ä v en för dessa är M2 den domänen som utgör själv a jonk analen. T v ärtemot A Ch-k analreceptorer innehåller

de p ositiv a istället för negativ a laddningar, o c h selekterar således anjoner.

Glutamat-receptorer är m ultimera proteiner som b estår a v fyra sub enheter, vilk a i sin tur b estår a v tre transmem brana

� -helixar o c h en lo op mellan de andra o c h första a v dessa. Denna lo op tros v ara själv a k analen.

AMP A o c h NMD A förek ommer på vissa ställe bägge tv å p ostsynaptiskt. P å andra ställen förek ommer do c k endast

NMD A. Denna klustring o c h lok alisering st yrs a v ett protein k allat PSD-95 vilk et binder via s k PDZ domäner till NMD A

o c h lok aliserar denna k analt yp p ostsynaptiskt.

3.3.4 Andra receptork analer

Vissa snabba excitatorisk a förlopp sk öts a v neurotransmittern serotonin (5-HT) genom ligandaktiv erade k analer a v 5-

HT 3 -t yp. En annan t yp a v ligandaktiv erade k analer är A TP-aktiv erade k analer. A TP k an för vissa synapser fungera som

en signalsubstans.

3.3.5 Excitatorisk a o c h inhibitorisk a signalers in tegration

En neuron k an exciteras o c h inhib eras a v tusen tals presynaptisk a terminaler med v arierande st yrk a. Dessa signaler slås

samman till en enda i axonk äglan genom neuronal in tegration; an tingen a vfyrar en neuron eller ej. I denna in tegration

�nns tv å viktiga egensk ap er:

� Tidskonstanten för neuronen anger för under h ur lång tid in tegration sk er, d v s den temp or ala summationen . Ett

högt v ärde innebär att tv å presynaptisk a excitationer summeras i den aktuella p ostsynaptisk a neuronen för att ingå

i en summation som a vgör om en neuron a vfyrar eller ej.

� L ängdkonstanten anger h ur pass snabbt en signal a vtar för ett visst a vstånd i cellmem branet, d v s den sp atiala

summationen . Ett högre v ärde på längdk onstan ten anger att signaler sprider sig utan a vta så snabbt med a vståndet,

medan de för ett lägre v ärde relativt fort a vklingar med a vståndet.

Ibland k an det ä v en i dendriter �nnas tillräc kligt många k analer för att en aktionsp oten tial sk all genereras, sp eciellt i fall

där närliggande dendriter aktiv erats sam tidigt a v olik a presynaptisk a terminaler, men v anligtvis sk er signaltransmissionen

till axonk äglan elektrotoniskt. En signal k an ä v en förmedlas från axonk äglan till dendriter.

3.3.6 F unktionell indelning a v synapser

Synapser k an delas in efter h ur k on takten mellan neuronerna sk er. De v anligast förek ommande är:

� Axo-axonisk - Presynaptisk a terminaler exciterar p ostsynaptiskt direkt på axonen. Denna form a v synaps på v erk ar

ej cellens triggerzon utan v erk ar oftast mest mo dulerande på en signal genom att st yra h ur m yc k et transmittersignal

som frisätts.

� Axo-somatisk - Presynaptisk a terminaler exciterar p ostsynaptiskt direkt på soma. Denna form a v synaps är oftast

inhibitorisk; genom dess närhet till axonk äglan k an den i b et ydligt större grad på v erk a om en aktionsp oten tial sk all

genereras eller ej då dess signal in te hinner a vta så m yc k et o c h k an därför ha en stor e�ekt på utgången a v signalen,

vilk et är önskv ärt för en e�ektiv inhibition.

� Axo-dendritisk - Presynaptisk a terminaler exciterar p ostsynaptiskt på dendriter, an tingen på dess sk aft eller på

sp eciella usk ott, spines. Denna form a v synaps är oftast excitatorisk.
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3.4 Synapstransmissionsmo dulering med second messengers

Den tidigare indelningen a v receptorer för glutamat k an göras generellt i jonotr opiska o c h metab otr opiska receptorer. De

sistnämnda k an vidare delas in i tv å ytterligare familjer:

1. G-pr otein-kopplade r e c eptor er - dessa k opplas till en e�ektor genom ett guaninn ukleotidbindande protein, k ortare

G-protein. Receptorer som ingår i denna familj är � - o c h � -adrenergisk a receptorer, m usk arina A Ch-receptorer,

GABA B receptorer, vissa glutamat o c h serotoninreceptorer, neurop eptidreceptorer sam t o doran t receptorer o c h

rho dopsin. v anligtvis är e�ektormolekylen för dessa receptorer en second messenger, ä v en om G-proteinet k an v erk a

direkt självt.

2. R e c eptor-tyr osinkinaser - dessa fosforylerar sig själv a o c h andra proteiner på t yrosinkinasrester. Denna fosforylering

a v receptorns cytoplasmisk a del leder till att den binda till o c h aktiv era andra proteiner.

3.4.1 Öv ersikt ö v er reaktionsv ägar för second messengers

Extern signal R e c eptor Omvand lande

G-pr otein

Primär

e�ektor

Se c ond

messeng-

er

Sekundär e�ek-

tor

Norepinefrin � -adrenergisk

receptor

G s A den ylyl

cyklas

cAMP cAMP-b ero ende

proteinkinas

(PKA)

A Ch Musk arin A Ch-

receptor

G q PLC IP 3 o c h

D A G

Ca

2+

-

frisättning

o c h PK C

Histamin Histaminreceptor G ? PLA 2 Arac hidon-

syra

5-lip o xygenas,

12-lip o xygenas

o c h cyklo-

o xygenas

T ab ell 2: T re signaleringssystem för second messengers

PKA, det primära målet för cAMP , har �era viktiga substrat i neuronen. Till dessa hör så v äl spännings- som li-

gandb ero ende jonk analer, synaptisk a v esik elproteiner, enzymer in v olv erade i transmittersyn tes sam t proteiner som st yr

gen transkription.

IP 3 som bildas tillsammans med D A G från fosfatidyl-inositol-4,5-bisfosfat stim ulerar ER att frisläppa Ca

2+

genom

att do c k a med IP 3 -receptorer i vilk a sedan fungerar som Ca

2+

-k analer. Ök ad k alciummängd triggar många biok emisk a

pro cesser o c h öppnar ä v en k alciumaktiv erade jonk analer i cellmem branet.

Arac hidonsyra bildas då ett receptoraktiv erat G-protein aktiv erar PLA 2 som klyv er fosfatidyl-inositol-4,5-bisfosfat

till denna syra o c h PI. Den metab oliseras sedan a v lip o xygenas till h ydrop ero xieik osatetraeno-syr a (HPETE) sam t a v

cyklo o xigenas till prostaglandin o c h throm b o xaner. 12-HPETE har visat sig mo dulera jonk analer för vissa sp eci�k a

synapser.

T yrosinkinaser binder olik a signalp eptider, som t ex EGF, F GF, NGF, BNDF sam t insulin. De v erk ar genom dimeri-

sation tillsammans med en annan t yrosinkinasreceptor, då de in träder i ett aktivt läge. I detta läge fosforylerar de andra

proteiner i cytoplasman o c h signalk ask ader a v olik a v erk an uppk ommer. Dessa på v erk ar neuronal ö v erlevnad o c h di�eren-

tiering o c h är således gansk a ofta in blandade i relativt långsamma pro cesser, ä v en om det förek ommer att t yrosinkinaser

har en viss mo dulerande v erk an vilk en sk er under en k ortare tidsförlopp.

Second messengers förek ommer ä v en i gasform som CO o c h NO. Dessa gaser har framförallt tre för signalering

in tressan ta egensk ap er:

1. De passerar lätt genom cellmem bran

2. De på v erk ar närliggande celler utan in blandning a v ytreceptorer

3. De är extrem t k ortliv ade

Bägge tv å stim ulerar cGMP syn tes genom att aktiv ering a v guan ylylcyklas. cGMP v erk ar direkt på jonk analer i retinala

sta v celler. De största kv an titeterna a v cGMP-b ero ende fosforylering sk er do c k i Purkinjeceller i cereb ellum där cGMP-

k ask ader bidrar till långtidsdepression a v synaptisk transmission.

3.4.2 Skillnader mellan jonotropisk a o c h metab otropisk a receptorer

Det föreligger några skillnader mellan jonotropisk a o c h metab otropisk a receptorer:
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� Snabbhet - Jonotropisk a receptorer är v anligtvis gansk a snabba, medan metab otropisk a sätter in långsammare men

v arar längre p g a de många stegen i reaktionsk edjan.

� Fysiolo gisk aktivitet - Jonotropisk a receptorer fungerar som a v-på knappar som an tingen bidrar till excitation

eller inhibition. De är en bart aktiv a i sam band med transmitterfrisättning o c h sp elar ingen roll annars i cellens

dynamik. Metab otropisk a däremot k an ha e�ekt på många t yp er a v k analer (t ex spänningsb ero ende-, vilo- o c h

ligandaktiv erade k analer) ö v er hela cellen i så v äl soma, axon som dendriter.

� Öppna-stänga - Jonotropisk a receptork analer öppnas alltid då de tar emot transmittersubstanser medan metab o-

tropisk a både k an öppnas o c h stängas.

Metab otropisk a receptorer är således v anligtvis in te a vgörande för de snabba förlopp som a vgör om en neuron sk all fyra

a v eller in te, utan de sp elar desto större roll för att mo dulera signalen. T re sätt k an urskiljas på vilk a mo dulation k an sk e

genom metab otropisk a receptorer:

1. Mo dulation a v transmitterfrisättning genom på v erk an på k analer i presynaptisk a terminaler.

2. Mo dulation a v snabba synaptisk a p oten tialer genom på v erk an a v transmitter-grindade k analer.

3. Mo dulation a v excitabilitet o c h a vfyrningsegensk ap er genom mo dulation a v vilo- o c h spänningsb ero ende k analer.

Ett exemp el på denna skillnad är den k olinerga synapstransmissionen för neuroner i autonoma ganglia. Nik otina

jonotropisk a A Ch-receptorer står för den snabba delen a v EPSP medan m usk arina metab otropisk a A Ch-receptorer står

för den långsamma delen a v EPSP . Dessa m usk arina A Ch-receptorer v erk ar genom en second messenger som stänger en

K

+

-k anal a v M-t yp.

Ett annat exemp el på liknande funktion är K

+

-k analer a v S-t yp (Serotonin-k änsliga). Här stim uleras bildning a v cAMP

som second messenger a v en serotoninreceptor i sam v erk an med ett G-protein som aktiv erar aden ylylcyklas. Cykliskt AMP

aktiv erar sedan PKA som fosforylerar o c h därmed stänger S-k analen. Neurop eptiden FMRF-amid (Phe-Met-Arg-Phe-

amid) öppnar emellertid dessa k analer igen genom aktiv ering a v PLA 2 o c h därmed bildning a v arac hidonsyra som sedan

metab oliseras a v 12-lip o xigenas till 12-HPETE som sedan v erk ar öppnande på S-t yp-k analer.

G-protein k an ä v en v erk a direkt på jonk analer; ett sådan t exemp el är m usk arina A Ch-k analer i hjärtat som aktiv erar

G-proteinet G i vilk et direkt aktiv erar K

+

-k analer o c h därmed minsk ar hjärtslagens takt.

3.4.3 Crosstalk o c h second messengers

In teraktion mellan olik a signalv ägar, ä v en k allat cross-talk, k an sk e an tingen parallellt, k on v ergen t eller an tagonistiskt.

Nedan följer några exemp el på sådana cross-talks:

� P arallell in teraktion mellan olik a kinaser, t ex PKA o c h PK C, vilk a aktiv erats genom olik a reaktionsv ägar för second

messengers fosforylerar A Ch-receptorn

� An tagonistisk in teraktion för K

+

-k analer a v S-t yp, vilk a uppregleras a v FMRF-amid o c h nedregleras a v serotonin

som tidigare b eskrivits

� An tagonistisk in teraktion i form a v mo dulation mellan transmitters som aktiv erar G i o c h därmed inhib erar bildning

a v cAMP som sv ar på transmitters som v erk ar genom G s

� An tagonistisk in teraktion mellan cAMP-PKA o c h Ca

2+

. PKA aktiv erar inhibitor-1 genom fosforylering medan

Ca

2+

via k alcineurin defosforylerar o c h därmed a v aktiv erar densamma. Inhibitor-1 hämmar fosfoproteinfosfatas-1

som defosforylerar o c h därmed a v aktiv erar K

+

-k analer vilk a fosforyleras a v PKA.

3.4.4 Långtidsv erk ande e�ekter a v second messengers

T ransmitters k an ä v en via second messengers k an ä v en fosforylera transkriptionsfaktorer o c h därmed förändra en cells

gen uttryc k. E�ekten b egränsar sig därmed in te bara till existerande proteiner, utan k an få ett mer b estående v erk an

som sträc k er sig ö v er dagar eller änn u längre. Detta sp elar sannolikt roll för neuronal utv ec kling o c h för långtidsminne.

T ransmitters k an ä v en v erk a genom second messengers för att stim ulera proteinsyn tes lok alt i dendritisk a spines.

3.5 T ransmitterfrisättning

3.5.1 Kalciumk analer

F risättning a v transmitters b eror på [Ca

2+

] i cellen. Då Ca

2+

�nns i b et ydligt större k oncen tration in uti cellen än utanför,

så är det klart att k oncen trationen ök ar då Ca

2+

-k analer öppnar sig. Dessa k analer �nns i en mängd olik a t yp er, v ara v

de �esta (L,P/Q,N o c h R) krä v er relativt stark a dep olariseringar för att aktiv eras (ca -20 - -40m V). T-t yp en krä v er do c k

mindre (-40 - -60m V). De �esta neuroner har en eller �era a v dessa t yp er. Normalt �nns de i gansk a låg utsträc kning

jämfört med Na

+

- o c h K

+

-k analer, men i axon terminalens aktiv a zoner �nns de i b et ydligt större mängd. Detta innebär

att Ca

2+

-k oncen trationen k an ök a tusenfalt vid dessa, vilk et krä vs för transmitterfrisättning.
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Figur 6: Exo cytos a v v esik el

3.5.2 T ransmitterkv an ta

T ransmitterfrisättning sk er i diskreta mängder, s k kvanta . Dessa genererar en p ostsynaptisk p oten tialhö jning med en �x

storlek. Detta h uvudsakliga b eviset för detta är att små p ostsynaptisk a p oten tialer på ca 0,5 m V k an observ eras utan

att presynaptisk stim ulans sk ett. Dessa små p ostsynaptisk a p oten tialer, ä v en k allade miniat yr-ändplattep oten tialer, sk er

sp on tan t ca en gång p er sekund o c h omfattar sam tidig aktiv ering a v ca 2000 p ostsynaptisk a A Ch-k analer motsv arande

5000 transmittermolekyler. Detta är den lägsta enheten a v p oten tialhö jning m h a transmittersubstans. T ransmitterfri-

sättning måste således sk e med hjälp a v en mek anism som op ererar i diskreta kv an titeter, nämligen kv an ta. En ök ad

Ca

2+

-k oncen tration innebär således att ett ök at an tal kv an ta frisätts p er tidsenhet o c h in te att an talet molekyler p er

kv an ta ök ar.

3.5.3 V esiklar - allmän t

I den presynaptisk a terminalen �nns v esiklar upplagrade. Dessa v esiklar innehåller v ardera ett kv an tum transmittersub-

stans o c h frisätts framförallt vid de sp eciella aktiv a zoner som �nns i den presynaptisk a terminalen. För v arje aktionsp o-

ten tial frisätts mellan 1 till 10 kv an ta i de �esta neuroner; i nerv-m usk elsynapser frisätts do c k ca 150 kv an ta p er gång.

Som do c k tidigare visats sk er in te all signalering genom v esiklar, utan vissa signalsubstanser som NO o c h arac hidonsyra

k an p enetrera mem bran.

Utsöndring a v v esiklarnas innehåll sk er genom exo cytos. Vid denna bildas en fusionsp or som spänner genom mem bran

o c h v esik el som ligger in till mem branet. Denna p or dilaterar snabbt ä v en om den �addrar något mellan öpp en o c h stängd

i den initiala öppningsfasen. P oren b estår a v tv å färdiga hemik analer, en i mem branet o c h en i v esik eln.

Det sk er ä v en en återvinning a v v esikler genom endo cytos. Denna sk er på framförallt tre olik a sätt:

� Klassiskt - m h a klatrin-coating o c h dynamin. V anligt vid normal till hög frisättningsomsättning.

� Kiss and run - v esik eln in tegrerar in te fullständigt med mem branet, utan går tillbak a till cytoplasma. V anligt vid

låg till normal frisättningsomsättning.

� Bulkendo cytos - ö v er�ö digt mem bran går tillbak a från uncoated pits via a vknoppning.

3.5.4 V esik elfrisättning

Följande funktioner o c h protein relaterade till dessa förek ommer vid v esik elfrisättning:

1. L agring - V esikler är fastbundna till cytosk elettet genom synapsiner. Dessa fosforyleras a v calmo dulin b ero ende kinas

i sam band med dep olarisering o c h Ca

2+

-in�ö de o c h v esiklarna bryts då loss från cytosk elettet.

2. T ar geting o ch tr a�kering - RAB3A o c h RAB3C binder till v esik eln o c h leder detta till rätt plats där det k an do c k a

för frisättning.

3. Do ckning, fusion o ch frisättning - sp eci�k a in tegrala proteiner i v esik elmem branet, v(v esik el)-SNARES, binder till

sp eci�k a receptorprotein i målm branet, t(target)-SNARES, se Figur 6 . T-SNARE o c h v-SNARE 'tvinnas' run t

v arandra o c h tryc k er därmed ut v esik eln o c h tvingar den till att fusioneras med mem branet. Exemp el på v-SNARE

är V AMP o c h t-SNARES är syn taxin o c h SNAP-25. K omplexet som b estår a v dessa tre är v äldigt stabilt o c h måste

lösas a v tv å sp eci�k a cytoplasmisk a proteiner NSF(N-et ylmaleimid sensitiv e fusion) protein sam t SNAP (soluble

NSF attac hmen t protein).
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3.5.5 Synaptisk plasticitet

Kemisk a synapsers e�ektivitet k an mo di�eras både för långa o c h k orta p erio der. Detta fenomen k allas synaptisk plasticitet

o c h regleras h uvudsakligen a v tv å t yp er a v pro cesser:

1. In terna pro cesser i neuronen vilk a b eror på förändringar i vilop oten tial o c h a vfyrning a v aktionsp oten tialer

2. Pro cesser med extern t ursprung, som t ex synaptisk input från andra neuroner.

Då en presynaptisk vilop oten tial förskjutits något åt det dep olariserade hållet k ommer frisättningen a v transmit-

tersubstans att ök a jämfört med normalläge o c h tv ärtom k ommer frisättningen att minsk a om den förskjutits åt det

h yp erp olariserade hållet.

Ett annat fenomen som k an iakttagas är att det efter ett högfrekv en t tåg a v aktionsp oten tialer, k allat tetanisk stim u-

lans, p ostsynaptiskt k ommer att genereras större p oten tialskillnader som resultat a v en giv en presynaptisk dep olarisation

jämfört med före det högfrekv en ta tåget. Detta fenomen k alls p osttetanisk p oten tiation o c h tros b ero på en ö v ergående

mättnad i olik a Ca

2+

-bu�ertsystem.

V ad gäller pro cesser med extern t ursprung innebär axo-axonal på v erk an en viktig faktor. Detta k an sk e på tv å sätt:

� Genom pr esynaptisk inhibition - minsk ad transmitterfrisättning. För detta har tre mek anismer iden ti�erats:

� Aktiv ering a v metab otropisk a receptorer leder till att Ca

2+

-k analer sim ultan t stängs med att K

s+
-k analer

öppnas, vilk et både leder till minsk at in�ö de a v Ca

2+

sam t rep olarisation.

� Aktiv ering a v jonotropisk a GABA-st yrda Cl

-

-k analer resulterar i en minsk ad aktionsp oten tialsamplitud.

� Aktiv ering a v metab otropisk a receptorer som hämmar något steg i transmitterfrisläppningen, troligen genom

att minsk a Ca

2+

-k änslighet.

� Genom pr esynaptisk stimulans - ök ad transmitterfrisättning. Detta sk er genom att Ca

2+

-inströmning stim uleras,

v anligtvis genom att rep olarisering fördjupas eller förlängs.

3.6 Neurotransmitters

Kemisk synapstransmission k an delas i fyra steg:

1. Syn tes a v transmittersubstans

2. Lagring o c h frisläppning a v transmitter

3. T ransmitters in teraktion med p ostsynaptiskt mem branreceptor

4. Bortförande a v transmitter från synapsklyftan

Denna sektion klargör det först- o c h det sistnämnda.

3.6.1 De�nition a v transmittersubstans

För att klassi�cera en substans som neurotransmitter k an följande fyra kriteria an v ändas:

1. Substansen sk apas i neuronen

2. Substansen �nns i den presynaptisk a terminalen o c h frisläpps i kv an titeter tillräc kligt stora för att på v erk a p ostsy-

naptisk neuron eller e�ektororgan.

3. När den tillförs som drog exogen t härmar substansen exakt den endogen t frisläppta transmittern

4. En sp eci�k mek anism existerar för att föra b ort substansen från synapsklyftan

Det �nns h uvudsakligen tv å klasser a v neurotransmitters:

� Småmolekylära transmitters - dessa pak eteras oftast i små, klara v esiklar, ä v en om de k an förek omma ä v en i större.

� Neuroaktiv a p eptider b estående a v relativt få aminosyror. Dessa något större molekyler pak eteras ofta i större

v esikler.

Dessa frisläpps do c k in te uteslutande, utan det förek ommer ä v en s k k otransmission där bägge frisläpps sam tidigt.
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3.6.2 Småmolekylära transmitters

Allmän t accepteras nio st yc k en transmitters med liten molekylstorlek. A v dessa är åtta st yc k en aminer (alla utom A TP

o c h dess metab oliter) o c h a v dessa är sju st yc k en aminosyror eller deriv at a v dessa. De är som följer

1. A c etylkolin [bild] (A Ch) - denna substans bildas a v A cet yl-CoA o c h k olin, en reaktion vilk en k atalyseras a v k olin t

acet yltransferas. K olin k an in te syn tetiseras a v neuronerna själv a utan måste tillföras genom fö da via blo det till

neuronerna. A Ch an v änds främst i NMJ. Den frisätts ä v en i autonoma nervsystemet som transmitter för pregang-

liona neuroner sam t för parasympatisk a p ostgangliona neuroner. I hjärnan förk ommer o c kså signalering via A Ch,

sp eciellt bildas A Ch i större omfattning i n ucleus basalis.

2. Dop amin - bildas ur t yrosin i tv å steg. Först bildas L-DOP A från t yrosin m h a enzymet t yrosinh ydro xylas. Som en

k ofaktor till denna reaktion krä vs reducerat Pteridin, vilk et genereras från pteridin m h a enzymet pteridinreduktas,

en reaktion som an v änder NADH. Dopamin an v änds h uvudsakligen i substan tia nigra i mellanhjärnan där det

förek ommer i nigrostriatala v ägen i sam t mesolim bisk a o c h mesok ortik ala områdena. Dessutom an v änds den i arcuata

n ucleus i h yp othalam us.

3. Nor epinefrin - bildas ur dopamin m h a enzymet dopamin- � -h ydro xylas. Denna reaktion sk er in uti aminerga v esikler

då enzymet är bundet till den inre ytan a v dessa. Norepinefrin an v änds i CNS som transmitter för neuroner med

cellkroppar b elägna i lo cus ceruleus. I PNS förek ommer den som transmitter för sympatisk a p ostgangliona neuroner.

4. Epinefrin - bildas ur norepinefrin m h a enzymet fen yletanolamin-N-met yltransferas. För att detta sk all sk e krä vs

att norepinefrin lämnar de v esiklar där det bildats. Epinefrin måste därefter upptas a v v esiklar före frisläppning.

5. Ser otonin - bildas ur T ryptofan genom en tv åstegsreaktion. Först bildas 5-h ydro xytryptofan (5-HTP) m h a trypto-

fank arb o xylas o c h därefter Serotonin m h a 5-h ydro xytryptofandek arb o xylas. Cellkroppar för serotonerga neuroner

åter�nnes i o c h run t n uclei raphe i hjärnstammen. Dessa st yr uppmärksamhet o c h andra k omplexa k ognitiv a funk-

tioner o c h pro jicerar ö v er hela hjärnan o c h ryggmärgen.

6. Histamin - bildas ur histidin m h a histidin dek arb o xylas. Histamin fungerar ä v en som en autok oid vid in�ammation,

men som transmittersubstans är den framförallt k oncen trerad till h yp othalam us där den st yr transmitterfrisättning.

7. Glutamat - bildas från � -k etoglutarat, en in termediär i trik arb o xylsyracyk eln. Den är den v anligaste neurotrans-

mittern i CNS o c h är excitatorisk för jonotropisk a receptorer o c h inhibitorisk för metab otropisk a.

8. GABA - ( 
 -aminobut yrinsyra) bildas ur glutamat m h a enzymet glutaminsyrak arb o xylas. GABA förek ommer i hela

CNS men ä v en i andra v ä vnader som buksp ottk örteln o c h binjuren. I hjärnan är det den h uvudsakliga transmittern

för inhibitorisk a in terneuroner.

9. A TP - o c h dess degradativ a pro dukter som t ex adenosin fungerar som transmittersubstans sp eciellt i autonoma

neuroner. Dessa k allas därmed för puriner ga . A TP sp elar ä v en en viktig roll vid förnimmelse a v smärta. A TP som

frisläpps vid v ä vnadssk ada exciterar de nakna ändarna på C-�b er-neuroner genom en jonotropisk purinerg receptor

b elägen på axoner för dorsalrotganglieceller. Dessa exciterar i sin tur en annan t yp a v jonotropisk purinerg receptor

i sam band med att signalen förmedlas till en annan t yp a v neuron.

Glycin???

1-3 k allas med ett gemensam t namn för katekolaminer o c h 1-4 för bio gena aminer . I denna grupp k an ä v en histamin

räknas in. Vilk en a v k atek olaminerna som bildas o c h transmitteras st yrs a v gen uttryc k för de enzymer som k atalyserar

de olik a reaktionsstegen.

För att uppnå den v esikulära k oncen tration som b ehö vs �nns en mek anism för att ta upp småmolekylära transmitters

via en an tip ort där H

+

transp orteras ut o c h transmitter in. H

+

-gradien ten för detta ändamål b yggs upp m h a v esikulärt

A TP ase (V-A TP ase) som an v änder energin från h ydrolys a v A TP till att transp ortera in H

+

i v esik eln. Det �nns fyra

olik a t yp er a v A TP ase: en för A Ch, en för amin transmitters, en för glutamat sam t en för GABA o c h glycin.

Glutamat tas upp från synapsklyftan genom en an tip ort där K

+

o c h OH

-

transp orteras ut mot att Glu

-

o c h Na

+

transp orteras in. Övriga småmolekylära transmitters tas upp via en symp ort där Cl

-

, Na

+

o c h transmittern transp orteras

in tillsammans.

3.6.3 Neuroaktiv a p eptider som transmitters

Neuroaktiv a p eptider är sekretorisk a proteiner som således bildas i ER o c h sedan via golgi pac k as in i sekretorisk a gran ula

som transp orteras via cytosk elettet till axon terminalen. De sju h uvudsakliga familjerna efter indelning utifrån liknande

primärstruktur är:

� Opioider

� Neuroh yp ofyseala
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� T ac h ykininer

� Sekretiner

� Insuliner

� Somatostatiner

� Gastriner

V anligtvis k o das �era olik a neuroaktiv a p eptider a v ett o c h samma DNA, vilk et k o dar för ett s k p olypr otein . Detta

p olyprotein k an sedan brytas till mindre p eptider a v olik a p eptidaser, a v vilk a några är neuroaktiv a p eptider.

Många neurop eptider uppfyller alla fyra kriterierna som tidigare ställdes upp i sektion 3.6.1 på en transmittersubstans.

De skiljer sig do c k på en rad sätt från småmolekylära transmitters:

� Syntesplats - småmolekylära sk apas i synapsterminalen medan neurop eptider sk apas i ER. Vidare k an småmole-

kylära tas upp o c h k oncen treras till v esiklar i synapsterminalen.

� T yp av vesikel de lagr as i - de stora förtätade v esiklar som neurop eptider lagras i härstammar från trans-Golgi

medan de mindre som småmolekylära transmitters lagras i 'tillv erk as' i synapsterminalerna; de har sitt ursprung

från early endosomes.

� Exo cytosmekanism - De större v esiklarna k an egen tligen frisläppas v ar som helst i cellen då deras exo cytosmek anism

är b ero ende a v generellt höga halter a v Ca

2+

. De mindre är däremot endast b ero ende a v lok ala förhö jningar a v

Ca

2+

-halter. De större krä v er därför högre stim ulansfrekv ens än de mindre o c h frisläpps mer sällan då de in te �nns

i samma mängd som de små; deras mek anism är lättare uttröttbar.

3.6.4 Bortförande a v transmittersubstans från synapsklyftan

Det är viktigt att transmittersubstans förs b ort från synapsklyftan i tid då n y a signaler annars in te skulle gå fram o c h

receptorer skulle desensiteras. Det �nns h uvudsakligen tre mek anismer för b ortförande:

� Di�usion - detta är ett fysiskt fenomen som för b ort en del a v alla k emisk a transmitters.

� Enzymatisk de gr adering - förek ommer främst i sam band med k olinerga synapser.

� Å terupptagning - den v anligast förek ommande mek anismen. Den tjänar dubb elt syfte då transmittersubstansen förs

b ort sam tidigt som den återvinns. Sp eciella transp ortmolekyler binder substansen med hög a�nitet o c h drivs a v

elektrok emisk a krafter på molekyler som transp orteras sam tidigt med signalsubstansen, se sektion 3.6.2 .

Neuroaktiv a p eptider förs relativt sakta b ort från synapsklyftan, då de enda sätten att göra detta på är genom di�usion

o c h proteolys genom extracellulära p eptider.

3.7 My asthenia Gra vis

My asthenia Gra vis, en funktionsstörning i synapsen mellan k olinerga motorneuroner o c h sk elettm usk el, �nns h uvudsak-

ligen i tv å former:

� Autoimm un form - Den v anligaste formen med en prev alens på ca 50-125 sjukdomsfall p er miljon in v ånare.

� Medfö dd, ärftlig ic k e-autoimm un - Denna form är v äldigt sällsyn t o c h endast 100-talet fall är k ända

Den autoimm una formen innebär att an tikroppar pro duceras mot A Ch-receptorer. Dessa minsk ar därmed i an tal eller

hindras från att binda in A Ch. Sk elettm usklerna blir därmed försv agade. Denna sv aghet har yttrar sig framförallt enligt

följande fyra k ännetec k en:

1. P å v erk ar nästan alltid kranial m uskulatur t ex ögonlo c k, ögonm uskler m � så v äl som extremirnas m uskler

2. Symptomen v arierar ö v er tiden o c h k an förv ärras eller förbättras under en dag eller från en dag till en annan.

3. Ingen denerv ation förek ommer o c h EMG är normalt. Förutom sv aghet k an atro�, fascikulationer, o c h mindre

uttalade re�exer iakttagas, vilk a är t ypisk a symptom för sjukdomar i motorisk a enheten.

4. Symptomen k an hä v as genom läk emedel som hämmar acet ylk olinesteras.

Förutom minsk at an tal A Ch-receptorer uppträder ä v en en del morfologisk a förändringar uppträder o c kså som följd

a v My asthena Gra vis; synapsklyftan vidgas o c h k opplingsv ec kningarna blir grundare, vilk et får till följd att A Ch lättare

k ommer att di�undera ut ur synapsklyftan. Dessa förändringar leder till att ändplattep oten tialamplituden k ommer att

minsk a kraftigt, så att den precis tar sig ö v er trösk elv ärdet för att en aktionsp oten tial sk all bildas p ostsynaptiskt. Både den

morfologisk a förändringen o c h sv agheten försvinner delvis om läk emedel som blo c k erar A Ch-esteras tillförs. Försämringen

i ledningsförmåga k an mätas genom att v ariansen för in terv allen mellan signaler uppmäts. Detta in terv all, ä v en k allat

jitter , ök ar vid M.G.
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3.7.1 Behandling

An tik olinesteraser lättar symptomen, men förändrar in te sjukdomsbilden o c h är in te en k omplett b ehandling. Imm u-

nosuppressiv a terapier k an o c kså ge viss hjälp, precis som plasmaferes o c h in tra v enösa imm unoglobulinrinjektioner. Det

har visat sig att de �esta a v fallen gynnas a v th ymektomi, det vill säga att th ym us (brässen) op ereras b ort. An tikropparna

försvinner då o c h många patien ter k an tillfriskna helt. Endast några få får förv ärrade symptom.

3.7.2 Medfö dda former a v My asthenia Gra vis

För en del individer k an en medfö dd brist på A Ch-esteras k onstateras. Vid sådan föreligger en minsk ad resp ons i likhet

med autoimm una formen a M.G. men en rep etetiv sådan, ä v en på ett enstak a stim uli. Denna rep etetiv a resp ons b eror

på förlängd temp oral utbredning a v ändplattep oten tialer som en följd a v att A Ch in te bryts ner tillräc kligt fort för att

signalen sk all försvinna.

En annan form är långsamma-k analer-syndromet, vilk et k arakteriseras a v sv aghet i extremiteter men desto mindre

sådan för h uvudets m uskler, d v s det om v ända förhållandet jämfört med M.G. Vidare förek ommer en förlängd temp oral

utbredning a v ändplattep oten tialer. A Ch-esteras halter är däremot normala. Detta t yder på att A Ch-k analerna har en

abnormalt förlängd öpp ettid.

3.7.3 Lam b ert-Eatons syndrom

En del patien ter med cancer har pro ximal extremitetssv aghet o c h en neurom uskulär störning med motsatt k arakteristik

jämfört med M.G. Denna innebär att istället för ett minsk at sv ar på rep etitiv signal så ök ar detta från ett första abnorm t

litet sv ar. Detta syndrom k allas för Lam b ert-Eatons syndrom. Detta innebär att an tikroppar angrip er Ca

2+

-k analer i pre-

synaptisk a terminaler. För en del patien ter k an syndromet försvinna i sam band med att cancern b ehandlas framgångsrikt.

Alla patien ter med syndromet har do c k in te uttalade tumörer, v arför k opplingen till cancer do c k k an sägas v ara lite oklar.

Behandlingen b estår v anligtvis a v imm unoglobulin o c h plasmaferes.
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4 Grunden för k ognition

4.1 CNS anatomisk a organisation

Allt b eteende regleras a v cen trala nervsystemet (CNS), vilk et är anatomiskt indelat enligt följande:

� Ryggmär g - Denna del ligger mest k audalt a v CNS, o c h går från sk allbasen till första lum bala k otan. Den innehåller

sensorisk a o c h motorisk a neuroner. Utseende o c h storlek v arierar längs dess förlopp, men k an delas in i grå v ä vnad

o c h omgiv ande vit v ä vnad. Den gråa innehåller cellkroppar o c h an tar en H-liknande form med dorsala o c h v en-

trala horn på v ardera sidan. Dorsala hornet innehåller sensorisk a stafett-neuroner medan den v en trala innehåller

motorneuroner. Den vita massan b estår a v m y eliniserade axoner som leder sensorisk information upp o c h motor-

k ommandon sam t mo dulatorisk a in�uenser ner längs ryggmärgen. De nerv er som k opplar ihop ryggmärgen med

m uskler o c h sensorer är ihopbun tade till 31 st par a v nerv er med en sensorisk dorsal asp ekt o c h en motorisk v en tral.

� Hjärna - Denna är i sin tur indelad i följande sex områden:

� Me dul la - Den direkt rostrala förlängningen a v ryggmärgen. Reglerar blo dtryc k o c h andning o c h innehåller

o c kså några a v de första 'stafett'-n uclei för smak, hörsel o c h balans men ä v en för st yrning a v m uskler i ansikte

o c h nac k e.

� Pons - Är b eläget rostralt till medulla o c h dess v en trala del innehåller ett stort an tal neuronala kluster, t ex

p on tina n uclei, som vidareb efordrar information från cerebrala k ortex till cereb ellum. Dorsala delen a v p ons

innehåller strukturer som är in blandade i andning smak o c h sömn.

� Mel lanhjärnan - Denna del är den minsta delen a v hjärnstammen o c h är rostralt b eläget till p ons. Den länk ar

samman k omp onen ter i motorisk a systemet sam t är förbunden med ögats extraokulära m uskler o c h är den

h uvudsakliga signalv ägen för st yrningen a v ögats rörelse.

� Cer eb el lum - Denna del innehåller �er neuroner än någon annan del a v hjärnan, inkl. de cerebrala hemisfärerna.

Cortex är indelat i �era lob er separerade a v distinkta �ssurer. Cereb ellum, ä v en k allad lillhjärnan, tar emot

somatosensorisk information från ryggraden, motorisk från ryggraden o c h information om balans från v esti-

bulära organen i innerörat. Det är viktigt för att upprätthålla hållning, k o ordination o c h motorisk inlärning.

Förutom dess ren t motorisk a funktion sp elar cereb ellum en viktig roll i språk o c h andra k ognitiv a funktioner.

� Dienc ephalon - b estår a v tv å h uvudsakliga delar, thalam us o c h h yp othalam us. Thalam us sp elar en viktig

roll som länk i att vidareb efordra sensorisk information från p eriferi till b ehandling i cerebrala hemisfärerna.

Den sållar o c h b estämmer vilk en information som sk all k omma vidare till medv eten förnimmelse i neo cortex.

Thalam us deltar ä v en i att in tegrera motorisk information från cereb ellum o c h basala ganglierna o c h vidare-

b efordrar denna till rörelsecen tra i cerebrala hemisfärerna. Hyp othalam us reglerar många för homeostas o c h

repro duktion viktiga faktorer genom olik a hormoner genom att st yra utsöndring a v dessa i hjärn bihanget (pi-

tuitary gland). Genom att v ara a�eren t o c h e�eren t k opplad till de �esta regioner i CNS på v erk ar den b eteende

i stor utsträc kning. Thalam us är o c kså en viktig k omp onen t i hjärnans motiv erande system genom att initiera

o c h underhålla b eteenden som organismen t yc k er är tillfredsställande.

� Cer ebr ala hemisfär erna - Dessa utgör den största delen a v hjärnan o c h b estår a v cortex, underliggande vit

substans sam t tre djupliggande strukturer: basala ganglia, am ygdala sam t hipp o campus. De cerebrala hemi-

sfärerna är in blanda

4.1.1 Princip er för funktionella systems organisation

De h uvudsakliga funktionella systemens organisation k an sammanfattas i fem princip er:

1. V arje funktionel lt system involver ar �er a delar av hjärnan vilka utför olika informationsb ehand ling. Dessa delar

k allas för rela ys utifrån deras seriella organisation, ä v en om informationen b earb etas i v arje område. Neuroner i

v arje b ehandlingssteg delas i i principala neuroner o c h lok ala in terneuroner. Principala neuroner leder information

vidare till nästa steg där de v erk ar exciterande, medan de lok ala in terneuronerna endast k on taktar neuroner i samma

steg som dem själv a o c h v erk ar ofta inhibitoriskt.

2. Sp e ci�ka signalvägar länkar samman komp onenter i ett funktionel lt system . Axoner som lämnar en k omp onen t är

ihopbun tade i en signalv äg (eng. path w a y) som leder till nästa k omp onen t. Dessa signalv ägar är lok aliserade lik a

för olik a individer. Exemp el: Hjärn balk en (Corpus callosum) o c h p yramidala områdena.

3. V arje del av hjärnan le der vidar e til l nästa del p å ett or dnat sätt o ch skap ar därme d en top olo gisk struktur . Sinnes-

in tryc k från ett visst område innerv erar neuroner i nästa steg på ett top ogra�skt sätt, d v s de innerv erar neuroner

som ligger nära v arandra. P å så sätt bildas en ordnad neural struktur eller k arta. Ä v en sensortäthet represen teras

i påföljande steg; t ex represen terar de sensortäta cen trala delarna a v näthinnan ett större område en de p erifera.

4. F unktionel la system är hier arkiskt or ganiser ade . Neuroner på nästa niv å a vfyrar endast om ett visst arrangemang

a v presynaptisk a celler är aktiv erade, t ex igenk änning a v en viss form.
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5. F unktionel la system p å ena sidan av hjärnan styr motsatta kr oppssidan . De �esta neurala signalv ägar är bilateralt

symmetrisk a o c h k orsar ö v er till motsatta sidan a v hjärnan eller ryggmärgen. Denna ö v erk orsning sk er do c k på

olik a niv åer, tex k orsar smärta omedelbart ö v er då den förmedlas in i CNS i ryggmärgen medan k änsel k orsar ö v er

i thalam us på motsatt sidan.

4.1.2 Cerebrala cortex k ognitiv a funktion

Medan många livsupp ehållande mek anismer st yrs a v ryggmärg, hjärnstam o c h diencephalon så är det cerebrala cortex,

hjärn bark en, som st yr planering o c h utförande a v v ardagshandlingar. Det har en v ec k ad form b estående a v fåror, sulci ,

som separerar upphö jda regioner, gyri . Neo cortex är organiserat i funktionella lager o c h information b earb etas mellan

lager via en sammank opplad mängd neuroner k allade kolumner eller mo duler . Ök ad k ortik al yta ger �er k olumner o c h

därmed större informationsb ehandlingsk apacitet.

Hjärn bark en är upp delad i fyra h uvudsakliga lob er: fron tal-, parietal-, temp oral- sam t o ccipitallob. Dessa inkluderar

v ar o c h en �era funktionella domäner. Dessutom innehåller den cingulata cortex som omger hjärn balk en sam t insulära

cortex. De fyra lob erna delas in a v vissa prominen ta sulci som t ex laterala sulcus.

Som tidigare nämn ts är hjärn bark en top ogra�skt organiserad o c h inom de olik a funktionella områdena förek ommer en

indelning i primär, sekundär, tertiär o s v alltefter närhet till p erifera sensorisk a o c h motorisk a signalv ägar. De primära

sensorisk a områdena erhåller t ex signaler direkt från thalam us. För sensorisk a områden innebär detta att de är första

steget i informationsb ehandlingen medan det för motorisk a innebär att de är det sista.

Hjärn bark en är organiserad i lager. Ä v en om dessas distribution skiljer sig åt mellan olik a k ortik ala områden så är de

som följer:

I Molekylärlagr et - Utgörs a v dendriter till cellkroppar i djupare lager sam t axoner som formerar k opplingar i detta

lager.

I I Externa gr anulär c el lslagr et - utgörs a v runda små celler, s k gran ulärceller.

I I I Externa pyr amidalc el lslagr et - innehåller många olik a celler a v vilk a många är p yramidformade.

IV Interna gr anulär c el lslagr et - utgörs precis som det externa a v gran ulärceller.

V Interna pyr amidalc el lslagr et - utgörs a v p yramidformade celler som är större än de i det externa

VI Polymorfa lagr et - heterogen t lager a v neuroner som gradvis ö v ergår i den vita substansen.

Denna lagerindelning tjänar till att organisera indata o c h utdata; neuroner som lev ererar information till andra delar

a v cortex har cellkroppar b elägna i lager I I I o c h de med subk ortik ala pro jektioner är b elägna i V o c h VI.

Det �nns h uvudsakligen tv å t yp er a v neuroner i hjärn bark en:

� Pr ojektionsneur oner - har p yramidalt utformade cellkroppar o c h är som tidigare nämn ts b elägna i lager I I I, V o c h

VI. Den transmittersubstans a v dessa är glutamat.

� L okala interneur oner - an v änder inhibitorisk a neurotransmittern GABA o c h utgör ca 20-25% a v alla neuroner i

cortex. De förek ommer i alla lager. Det �nns några celler do c k som är excitatorisk a in terneuroner med transmittern

glutamat. Ur GABA-erga celler k an framförallt tv å t yp er utsk önjas:

� Kor gc el ler - Neuroner med axosomatisk synapsbindning på målceller

� Kandelab er c el ler - Neuroner med axoaxonal synapsbildning på målceller.

4.1.3 Subk ortik ala strukturer

Hjärn bark ens förmåga att b ehandla sensorisk information, asso ciera denna med med emotionella tillstånd, lagra den som

minne o c h initiera handling mo duleras a v tre strukturer djupt inne i cerebrala hemisfärerna:

� Basala ganglia - dessa reglerar rörelse o c h färdighetsinlärning. De tar emot input från alla delar a v hjärn bark en,

men skic k ar den vidare endast till fron tallob en via thalam us.

� Hipp o c ampus o c h med detta asso cierade k ortik ala regioner har stor b et ydelse för formeringen a v långtidsminnen.

� A mygdala är b eläget precis rostralt om hipp o campus o c h analyserar den emotionella eller motiv erande b et ydelsen

a v sensorisk a in tryc k då den tar emot information direkt från de viktigaste sensorisk a systemen. Output går till

neo cortex, basala ganglia, hipp o campus o c h många andra subk ortik ala strukturer, som exemp elvis hipp o campus.

Am ygdala b estämmer således det kroppsliga sv aret på en viss k änslomässig situation.
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4.1.4 Mo dulatorisk a system

En del strukturer i hjärnan är v ark en sensoriskt eller motoriskt orien terade utan v erk ar mo dulerande. Dessa in�uerar

motiv ation, k änslor o c h minne genom att v erk a gynnande på vissa pro cesser men in te andra. Exemp el är det h ungriga

ro vdjuret som stim uleras att k änna lukten a v b yte eller att memorera en framgångsrik jakt.

4.1.5 Förhållande till PNS

CNS är anatomiskt men ej funktionellt distinkt från PNS då detta ständigt lev ererar information o c h utför k ommandon

som CNS b eslutar om.

4.2 Sensorisk o c h motorisk in tegration

A tt cortex b ehandlar information distribuerat o c h parallellt står n u klart, men h ur o c h v ar sk er så in tegrationen? Sv aret

är att det sk er hierarkiskt o c h att det �nns vissa sp eci�k a områden, s k asso ciativa områden, i vilk en denna in tegration

sk er. Dessa områden är v ark en ren t sensorisk a eller motorisk a utan asso ciativ a.

4.2.1 Uni- o c h m ultimo dalitet

V arje primärt sensoriskt cortex vidareb efordrar information till ett närliggande område i sensorisk a cortex k allat unimo dalt

sensoriskt asso ciationsområde. I detta sammanställs all information för en viss sensort yp, t ex i visuella cortex samman-

ställs färg, form o c h rörelse. Dessa pro jicerar sedan på multimo dalt sensorisk a asso ciationsområden. Dessa pro jicerar i

sin tur på m ultimo dalt motorisk a asso ciationsområden vilk a b earb etar informationen för att planera rörelse o c h b eräkna

h ur den sk all utföras. I sin tur vidareb efordrar dessa områden information till premotorcortex, vilk et sedan skic k ar vidare

till primärt motorcortex. Primärt cortex b ehandlar således informationen först o c h sist i sensorisk a resp ektiv e motorisk a

signalv ägen.

De viktigaste m ultimo dala asso ciationsområdena är följande:

1. Posterior a asso ciationsomr ådet - b eläget i k an ten a v parietal, temp oral o c h o ccipitallob erna. Länk ar samman in-

formation från �era olik a sensorisk a mo daliteter för förnimmelse o c h språk. Sk ador i detta område k an medföra

störningar i rumslig uppfattning.

2. Limbiska asso ciationsomr ådet - b eläget vid cerebrala hemisfärens mediala k an t o c h b ehandlar k änslor o c h minne.

3. A nterior a asso ciationsomr ådet (prefron talcortex) - b eläget rostralt p ostcen trala gyrus o c h b ehandlar planering a v

rörelser.

4.2.2 Asso ciativ a områdens funktion

För b ehandling a v sensorisk information gäller tre viktiga princip er:

1. Sensorisk information b ehandlas både sekv en tiellt o c h parallellt. Detta sk er genom en serie a v ö v ergångar längs med

�era parallella v ägar från p erifera receptorer genom primära sensorisk a cortex o c h unimo dala asso ciationsk ortex till

de m ultimo dala asso cationsk ortex nämligen p osteria temp orala o c h parietala cortex.

2. Sensorisk information från unimo dala områden k on v ergerar i m ultimo dala områden. Olik a mo daliteter in tegreras i

olik a k ortik ala områden som in tegrerar dessa till en m ultisensorisk händelse

3. P osteriort b elägna sensoriskt asso ciationsområden är rikt sammank opplade med fron talt b elägna motorisk a asso ci-

ationsområden.

4.2.3 Prefron tala cortex som exemp el på asso ciationsområdens funktion

Prefron tala cortex b estår a v tre i primater prominen ta områden:

� Laterala prefron talcortex

� Mediala prefron talcortex

� Orbitofron talcortex

De erhåller a�eren ter från medio dorsala n ucleus thalami vilk a terminerar i gran ulcellagret. Deras viktigaste funktioner

är att b edöma k onsekv enserna a v fram tida handlingar o c h att planera o c h organisera handlingar utefter detta. För att

uppnå detta måste prefron tala cortex b edöma så v äl extern t som in tern t härstammande sensorisk information. Ä v en för

att utföra motorisk a handlingar när stim uli in te �nns tillgängligt just i ögon blic k et har prefron tala asso ciationsområdet

en viktig roll o c h är således in blandat i k orttidsminne, främst i form a v ett arb etsminne där information lagras för att

b edöma fram tida handlingar.

Prefron tala asso ciationsområdet k an framförallt delas in tre olik a områden:

26



1. Området run t principala sulcus - Detta område v erk ar ha störst på v erk an på arb etsminnet.

2. Området v en tralt om principala sulcus - Detta område v erk ar minnas v ad ob jektet i arb etsminnet är, t ex form o c h

färg

3. Området dorsalt om principala sulcus - Detta område v erk ar innehålla information om ob jektets lok alitet.

Denna upp delning är in te funktionellt strikt, utan några neuroner reagerar på både form o c h lok alitet. Dessa har då an-

tagligen till uppgift att in tegrera dessa olik a t yp er a v information. Utö v er dessa minnesfunktioner v erk ar o c kså prefron tala

cortex innehålla ett område separat för v erbalt minne.

4.2.4 Asso ciationsområdens in teraktion

P arietala o c h dorsolateralt prefron tala asso ciationscortex v erk ar bägge tillhöra de mest sammank opplade områdena a v

asso ciationscortex o c h de pro jicerar bägge till ett an tal olik a k ortik ala o c h subk ortik ala strukturer:

� Lim bisk a området på mediala ytan a v cerebrala hemisfärerna

� Op erkulära o c h sup eriora temp oralcortex på lateralytan

� Ett an tal subk ortik ala strukturer

Neuroner i p osteriort asso ciativ a området indik erar att något sensoriskt stim uli förn ummits, däremot är de in te k opplade

till den motorisk a resp onsen; detta a vgörs med hjälp a v vilk en k oppling som föreligger mellan p osteriora o c h an teriora

asso ciativ a områdena.

4.2.5 Cerebrala hemisfärernas k ognitiv a asymmetri

En a v cerebrala hemisfärerna (v anligtvis den v änstra) är dominan t o c h därmed skiljer sig b ehandlingen något åt jämfört

dem emellan. De �esta aktivir på v erk ar bägge hemisfärerna till någon del, ä v en om olik a delfunktioner är förlagda till

olik a delar. För språk är t ex b ehandlar den dominan ta ordens mening medan den ic k e-dominan ta b ehandlar tonation,

emotionella gester o c h ansiktsuttryc k. Generellt har den ic k edominan ta en mer fram trädande roll i tolkningen a v rummet.

Sk ador på denna får därför större på v erk an v ad gäller rumsuppfattningen. Sp eciellt fram trädande blir o c kså skillnader

för patien ter v ars k ommissurer är a vskurna; exemp elvis så b ehandlas information olik a b ero ende på v ar i synfältet ett

ob jekt presen teras.

4.3 Neural represen tation för p erception o c h handling

V ad gäller represen tation a v ob jekt som förnimms genom p erception k an dessa delas upp i tre olik a rum:

� Personligt rum - den neurala represen tationen a v kroppsytan.

� Perip ersonligt rum - den neurala represen tationen a v rummet inom en armslängds a vstånd.

� Extr ap ersonligt rum - den neurala represen tationen a v omgivningen run t om kropp en.

4.3.1 P ersonliga rummets represen tation

Den k ansk e enklaste o c h mest påtagliga neurala represen tationen är den a v det p ersonliga rummet. Som tidigare nämn ts,

så b ehålls den spatiala relationen neuronerna emellan för v arje b ehandlingssteg. Detta innebär att kroppsytan bildar en

neural mappning (eller k arta om man så vill) ö v er kroppsytan bildas på primära somatosensorisk a cortex på ytan a v

p ostcen trala gyrus. Noterbart för denna k arta är att den k ortik ala ytan in te står i prop ortion till kroppsytan, t ex ägnas

läpparna större k ortik al yta än hela bålen. Liknande mappningar förek ommer ä v en för andra somatisk a submo daliteter;

t ex hamnar somatisk information från h uden b eskriv en o v an i Bro dmann-området 3b medan den från m uskler o c h leder

hamnar i 3a. Hudinformationen b ehandlas sedan vidare i Bro dmann-område 1 o c h k om bineras sedan med information från

m uskler o c h leder i Bro dmann-område 2. Genom dessa mappningar är det mö jligt att lok alisera neurologisk a störningar

i form a v sensorisk a störningar relativt precist.

En slående sak är do c k att dessa neurologisk a mappningar in te är fasta, utan k an mo diferas med tiden b ero ende

på olik a omständigheter. Exemp elvis k an ett k ortik alt område v ars sensorisk a funktion förlorats genom en amputation

mappas om till att b ehandla sensorisk information från andra delar a v kropp en. Den mek anism som troligen ligger bak om

detta är att nerv celler som a vfyras tillsammans o c kså k ommer att förbindas med v arandra fysiskt. Detta k an v ara orsak en

bak om fan tomlemssyndromet där en amputerad p erson k änner det som om den amputerade kroppsdelen fortfarande �nns

kv ar. Detta k an ä v en b ero på att ärrv ä vnad som exciterar nerv ändar från lemmen.
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4.3.2 Extrap ersonligt rum - represen tation

P osteriora parietalcortex är fokus för pro jektioner ifrån primära somatosensorisk a cortex, visuella o c h auditorisk a system

sam t hipp o campus. I detta m ultimo dala asso ciationsområde sk er således in tegration a v somatosensorisk information med

ö vriga sinnen. Lesioner i denna högre ordningens region ger således in te uppho v till enkla sensorisk a störningar som

blindhet eller dö vhet utan resulterar i agnosi, en oförmåga att uppfatta ob jekt som förmedlats genom in takta sensorisk a

k analer. Sp eciellt dramatiskt k an det bli vid t ex astereoagnosi där patien ter in te uppfattar ob jekts form genom k änseln.

Detta k an få som resultat att en kroppshalv a k an k ännas som om den in te 'hör till' patien ten. P atien ter med sk ador i

p osteriora parietallob en får ofta störningar i uppfattningen a v det relativt sk adan k on tralaterala extrap ersonliga rummet.

Minnet a v det extrap ersonella rummet sparas således kroppscen trerat.

4.3.3 Medv etandets represen tation

Medv etandet har enligt �losoferna John Searle o c h Thomas Nagel tre dominerande särdrag:

� Subjektivitet - de förnimmelser som v ar o c h en gör är priv ata; ingen a v oss k an dela dessa med andra människ or.

� Odelb arhet - de erfarenheter som vi upplev er k ommer till som som en o delbar upplev else; alla submo daliteter förenas

till en upplev else som dessutom är k on tin uerlig ö v er tiden.

� Mening - v åra upplev elser har en mening b ortom det momen tana; v årt medv etande k an ankn yta till o c h represen tera

de erfarenheter vi g jort ö v er tiden.

A v dessa tre erb juder sub jektiviteten den sv åraste utmaningen för en v etensk ap en, främst v ad gäller k ausalitet. Är det

v erkligen så att de aktionsp oten tialer vi detekterar i sp eci�k a neuroner orsakar medv etandet? V ad är det som säger att

ett ob jektivt fenomen som elektrisk a signaler i hjärnan orsak ar en smärtupplev else, en sub jektiv upplev else. Detta k an

in te v etensk ap en för närv arande sv ara på.

Däremot går det alldeles utmärkt sv ara på v äl a vgränsade testbara delar a v medv etandet, ä v en om det in te går att

göra detta i sin helhet. Ett a v dessa fenomen är selektivt medv etande; då uppmärksamhet fästs vid ett stim uli fyrar vissa

neuroner i p osteriora parietalcortex i b et ydligt större omfattning än om uppmärksamhet in te fästs vid stim ulit. Dessa

neuroner är således iblandade i det selektiv a medv etandet.
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5 P erception

5.1 K o dning a v sensorisk information

Alla sensorisk a system förmedlar fyra t yp er a v information:

� Mo dalitet - De�nierar en generell klass a v stim uli b ero ende på dess t yp a v energi o c h receptor. Denna klass a v

receptorer utgör tillsammans med deras cen trala signalv ägar o c h målområde i hjärnan ett system.

� L okalitet - Represen teras a v den delmängd a v receptorer inom ett system som är aktiv a för ett visst stim uli.

Receptorer har en top ogra�sk orien tering, vilk et ger en uppfattning om den fysisk a storlek en o c h p ositionen för ett

visst stim uli.

� Intensitet - Förmedlas genom p oten tialamplituden för en viss receptor, vilk et re�ekterar den energi som ett stim uli

på v erk ar en receptor med.

� Timing - Represen teras som när receptorns resp ons b örjar o c h slutar för ett visst stim uli. Detta b estäms a v h ur

snabbt energi tas emot eller förloras för en viss receptor.

5.1.1 Mo dalitet

Följande sensorisk a mo daliteter k an sägas v ara de h uvudsakliga:

� Syn

� Hörsel

� Lukt

� Smak

� Beröring

� Smärta

� T emp eratur

� Klåda

� Proprio ception

� Balanssinne

I v arje sensoriskt system så sk er den initiala k on takten med den yttre v ärlden genom sp ecialiserade neurala strukturer

k allade sensoriska r e c eptor er . Dessa om v andlar stim ulits energi till elektrisk o c h sk apar således en r e c eptorp otential .

Receptorer är morfologiskt sp ecialiserade att om v andla vissa t yp er a v energi till nervsignaler, o c h är ofta optimerade att

för detta stim uli; de har en sp e ci�citet . Det sp eci�k a stim uli som receptorn är optimerad för b enämns adekv at stim uli.

K o dningen a v stim ulit är således i form a v att en viss axon som härrör från en receptor är märkt att bara ö v erför

information om en viss t yp a v stim uli. Dessa står sedan i förbindelse med sp eci�k a strukturer i CNS, vilk et gör att vi k an

särskilja ett stim uli såsom a v en viss mo dalitet.

Hos människ an förek ommer fyra t yp er a v receptorer:

� Mekanor e c ep etor er - Dessa förmedlar b eröring, proprio ceptiv a k änslor, ledp ositioner, hörsel o c h balans. De fungerar

genom att de k änner a v en fysisk deformation a v v ä vnaden de är b elägna i. Mek aniskt tryc k som t ex i h uden eller

vid sträc kning a v m uskler ö v erförs till elektrisk energi genom att k atjonk analer länk ade till cytosk elettet sträc ks,

öppnar sig o c h därmed dep olariserar receptorn.

� Kemor e c eptor er - Dessa fungerar ofta genom second messengers där receptorn binder till ett G-protein vid ligan-

daktiv ering. Genom en signalk ask ad k an t ex v äldigt sv aga dofter upptäc k as.

� Thermor e c eptor er - Dessa k änner a v kropps- o c h i h udtemp eratur o c h därmed temp eratur a v föremål vi rör eller

luft som strömmar förbi oss.

� F otor e c eptor er - Dessa är b elägna i ögats sta v ar o c h tappar o c h reagerar på ljus genom att det fotok änsliga pigmen tet

rho dopsin ändrar k on�guration o c h utlöser en signalk ask ad a v second messengern cGMP .

Det �nns do c k submo daliteter (t ex sött, salt o c h surt v ad gäller smak) b ero ende på att v arje receptorklass in te är

homogen. T v ärtom sv arar v arje receptor bara på stim ulans i ett smalt band a v stim uli. Detta är sp eciellt viktigt för ögats

fotoreceptorer, som därmed klarar skilja ur vissa färger.

En annan mö jlig klassi�cering a v receptorer enligt [ 2 ] den information som de mest sannolikt k o dar för, t ex k an

kutana mek anoreceptorer k o da för in buktningars p osition i h uden, dess deriv ata (hastighet) eller deras andraderiv ata

(accelaration).
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5.1.2 Lok alitet

Det spatiala arrangemanget a v sensorer sp elar stor roll, sp eciellt för mo daliteterna syn o c h b eröring. Det ger tre mö jlig-

heter:

1. Lok alisera stim ulit på kropp en eller k ällan till det i rummet.

2. Skilja på storlek o c h form för olik a ob jekt.

3. Behandla de �nare detaljerna i stim ulit.

För att uppnå dessas förmågor �nns en sp eciell struktur k allad r e c eptivt fält k opplad till v arje neuron. Det är det område

där stim ulans exciterar cellen. Ett stim uli större än det receptiv a fältet k ommer således att excitera �era neuroner. Olik a

områden har do c k olik a hög täthet a v receptorer o c h de receptiv a fältens storlek k an därmed v ariera.

För hörsel, smak o c h lukt �nns do c k ä v en en spatiell indelning a v receptorer, men denna är do c k enligt vilk en del a v

stim ulits energisp ektra som receptorn sv arar på. För smak t ex är olik a delar a v tungan k änsliga för olik a smak er.

5.1.3 In tensitet

In tensiteten för en k änsla b eror på st yrk an i stim ulit. A tt kunna särskilja denna har framförallt tv å viktiga asp ekter:

1. Skilja mellan stim uli som skiljer endast med a vseende på st yrk a

2. Utv ärdera ett stim ulis amplitud

Känslighet för skillnader i stim uli b eror på den absoluta st yrk an enligt W eb ers lag:

� S = K � S

där � S är den minimala skillnad mellan ett referensstim uli S o c h ett annat stim uli som k an urskiljas o c h K en k onstan t.

V ad gäller in tensiteten råder delade meningar om h ur sam bandet b eskrivs; följande tv å alternativ har framförts:

I = K logS=S0

sam t

I = K (S � S0)n

där S0
är trösk elamplituden. T rösk elamplituden är helt enk elt den amplitud för vilk en stim ulit förmår generera en

aktionsp oten tial i en sensorisk neuron. För vissa områden, t ex handen, visar sig sam bandet v ar linjärt, d v s enligt den

nedre formeln med n = 1.

Själv a k o dningen a v in tensiteten som signal i axonen sk er i form a v täthet mellan aktionsp oten tialspik arna. Ju stark are

stim uli, desto snabbare dep olarisering a v receptor o c h desto snabbare neuronen att a vfyra igen o c h spik arna k ommer

tätare. Det �nns do c k en refraktorisk p erio d på 0,8-1,0 ms med inaktiv a Na

+

-k analer då aktionsp oten tialer ej k an genereras

v arför det förek ommer ett b egränsat maximalt sv ar på ett stim uli.

Det �nns o c kså receptorer för samma mo dalitet med olik a trösk elv ärden. Exciterade högtrösk elaxoner blir då en

k o dning för hög in tensitet. Lik aså k ommer ett kraftigare stim uli o c kså att rekrytera en större mängd receptorer o c h ä v en

mängden aktiv erade receptorer blir då en k o d, en s k p opulationsk o d.

5.1.4 V araktighet

F rekv ensen mellan aktionsp oten tialsspik arna, d v s den indik erade in tensiteten är egen tligen in te prop ortionerlig mot

stim ulits storlek utan mot dess tidsderiv ata, för alla receptorer sk er en anpassning till signalen om denna är k onstan t o c h

en minskning a v signalfrekv ensen k an noteras. Denna anpassning k an sk e långsam t eller snabbt. De långsammare k an

fortsätta att generera aktionsp oten tialer i �era min uter med k onstan t stim uli, medan de snabbare triggas då o c h endast

då en ökning eller miskning sk er. F enomenet med anpassning visar på en generellt viktig egensk ap för k o dning, nämligen

att receptorer är k änsliga för k on traster i diskreta stim uli.

5.1.5 Sensorisk system- o c h signalin tegration

Signalerna v ar för sig som receptorerna a vger gör har k ansk e in te så stor in v erk an det slutliga in tryc k et i högre ordningens

k ortik ala strukturer, men samman taget o c h parallellt b ehandlad med de a v alla de andra receptorerna a vgivna signalerna

ger de en rik are mening. Insikten om en sp eci�k smak eller färg t ex b eror oftast in te på en enda t yp a v receptor utan är

ett resultat a v in tegration a v signaler från många olik a t yp er a v receptorer.

Förutom denna parallellitet råder ett seriellt förhållande för de olik a neuronerna i en sp eci�k signalv äg; receptorer

pro jicerar på första ordningens neuroner som sedan i sin tur pro jicerar andra o c h högre ordningars neuroner. Sensorisk

input går närmast in till sp eciella omk opplings-n uclei vilk a tjänar till att förb ehandla information. Sensorisk a axoner
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exciterar förutom sin 'egen' p ostsynaptisk a dendrit ä v en närliggande sensorisk a axoners dendriter. Om det bara v ore för

dessa k opplingar så skulle ett stim uli få en bred spridning i högre ordningens neuroner. Så sk er in te, utan ett 'winner-

tak es-it-all' förhållande råder. Detta uppk ommer genom att inhibitorisk a in terneuroner hindrar de närliggande neuronerna

att fyra a v. Dessa inhibitorisk a in terneuroner k an an tingen pro jicera från den presynaptisk a neuronen genom en fe e d-

forwar d -k oppling eller från den p ostsynaptisk a genom en fe e db ack -k oppling. De k an ä v en aktiv eras från mer a vlägsna

cen tra som t ex från cerebrala cortex.

5.2 Kropp ens sinnen - en ö v ersikt

Ob ero ende a v mo dalitet förmedlas all sensorisk information via dorsala rotganglieneuroner. Den somatosensorisk a in-

formation som förmedlas från kraniala strukturer gör så via sensorisk a trigeminalneuroner, vilk a är funktionellt o c h

morfologiskt homologa med dorsala rotganglieneuroner. Dorsala rotganglieneuroner är v äl a vpassade för att tjäna sina

tv å h uvudsyften att ö v erföra energi från en form till en annan sam t att sända denna vidare till CNS. De receptorisk a

egensk ap erna a v den p erifera terminalen. Resten a v den p erifera grenen tillsammans med den cen trala k allas för primär

a�er ent�b er då den leder information från sensor till CNS.

T erminalerna k an v ara a v tv å t yp er; an tingen utgörs den a v en bar nerv ända eller så är nerv ändan ink apslad i någon

t yp a v ic k eneural struktur. De med bar nerv ända k änner a v smärta eller v ärme medan de ink apslade k änner a v tryc k o c h

proprio ception. Vidare är de med bar nerv ända ringa eller in te alls m y eliniserade o c h leder således impulser långsam t

medan de ink apslade ofta är rikt m y elinserade. Se T ab ell 3 .

Receptort yp Fib ergrupp Fib ernamn Mo dalitet

Kutana o c h subkutana mek anoreceptorer Beröring

Meissners k orpusk el A � , � RA alt. F AI b estrykning (hastighet)

Merk elsk skivreceptor A � , � SAI T ryc k, textur (p osition)

P acinis k orpusk el A � , � PC alt. F AI I Vibration

Ru�niända A � , � SAI I Hudsträc kning (p osition)

Hair-t ylotric h, hair-guard A � G1,G2 Lätt b estrykning

Fält A � , � F Hudsträc kning

C mek ano- C C Långsam b estrykning

Thermoreceptorer T emp eratur

Kylreceptorer A � I I I Huda vkylning(25

�
C)

Värmereceptorer C IV Hudupp v ärmning

Hetta-no ciceptorer A � I I I Heta temp ereraturer(>45

�
C)

K öld-no ciceptorer V IV Kalla temp ereraturer(<5

�
C)

No ciceptorer Smärta

Mek anisk a A � I I I Sk arp, stic k ande

Thermo-mek anisk a A � I I I Brännande

Thermo-mek anisk a C IV F rys-smärta

P olymo dala V I I I Långsam, brännande

Sk elett- o c h m usk el-mek anoreceptorer Lemmars proprio ception

Musk elsp ole, primära A � Ia Musk elns längd o c h hastighet

Musk elsp ole, sekundära A � I I Musk elsträc kning

golgireceptor A � Ib Musk elk on traktion

Ledk apsels mek anoreceptorer A � I I Ledvink el

Strec kk änsliga fria ändar A � I I I Öv ersträc kning

T ab ell 3: Somatiskt sensorisk a receptort yp er

Neurologer skiljer mellan tv å klasser a v sinnesförnimmelser:

1. Epikritiska - In v olv erar de �nare asp ekterna a v b eröring o c h förmedlas a v enk apsulerade receptorer. De epikritisk a

sinneförnimmelserna indkluderar följande:

(a) T op ognos - att k änna lätt b eröring mot h uden o c h lok alisera dess p osition

(b) Urskilja vibrationer o c h b estämma dess frekv ens o c h amplitud

(c) Bestämma detaljer i rummet, t ex texturer, genom b eröring

(d) Stereognos - Känna igen formen på ob jekt som in v olv erar många b eröringsytor, t ex ett föremål i handen.

2. Pr otop atiska - in v olv erar smärta o c h temp eratur (så v äl som klåda o c h kittlingar) o c h förmedlas a v receptorer med

nakna nerv ändar. De bruk ar b etraktas som grö vre än de epikritisk a, delvis p g a att de krä v er mer in tensiv a stim uli

för att aktiv eras.
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5.2.1 Beröring

T aktil k änslighet är störst i områdena med hårlös h ud på �ngrar, hand�ata, fotsulor o c h läppar. Hårlös h ud k ännetec knas

a v regelbundna räc k or med åsar genom v ec kningar a v epidermis. Dessa blir till �ngera vtryc k på �ngrar o c h innehåller

täta matriser a v mek anoreceptorer.

I hårlös h ud �nns h uvudsakligen fyra t yp er a v mek anoreceptorer:

� Meissners korpuskel - är ytligt b elägen, har snabb anpassning o c h är k opplad till k an ten på de papillära åsarna.

Den är klotformad, v ätsk efylld o c h omsluter en stac k a v tillplattade epitelceller. Mellan de lager som bildas a v dessa

är nerv en inslingrad. De är sp eciellt k änsliga för vibrationer med frekv ens 5-40 Hz.

� Merkelskivor - är ytligt b elägna, har långsam anpassning o c h utgörs a v en liten epitelcell som omger nervterminalen,

b elägen vid en papillär åshö jd. Denna epitelcell omsluter en semirigid struktur som ö v erför den mek anisk a tryc k et

från h ud till nerv ända. De sv arar med en dynamisk k omp onen t sam t en oregelbunden statisk då åshö jden tryc ks

ner. De är do c k relativt ok änsliga för stim uli mot närb elägna h udytor eller för sträc kningar i h uden.

� Pacini-korpuskel - är subkutan t b elägen, har snabb anpassning o c h liknar Meissners k orpusk el i struktur. De är

extraordinärt k änsliga för mek anisk a transien ter o c h k an ibland detektera trösk elv ärden så små som 1 � m. De sv arar

bäst på vibrationer i in terv allet 60-300 Hz, men k an följa stim uli ända upp till 500 Hz. De �nns ä v en i fasciella plan,

in terosseala mem bran, v ä vnad nära leder sam t i mesen terium.

� R u�ni-ändar - är subkutan t b elägen, är cigarrformade, har långsam anpassning o c h k opplar subkutan v ä vnad till

h udv ec k i leder o c h hand�ator sam t till �ngernaglar. De k an ha en bakgrundsaktivitet o c h sv arar med en dynamisk

k omp onen t o c h en statisk på h udin buktning eller sträc kning ö v er ett större område. Sträc kning i räta vinklar mot

deras längdriktning resulterar ej i någon signal.

Liknande mek anoreceptorer �nns ä v en i den hårb eklädda delen a v h uden på resten a v kropp en. De med snabb anpass-

ning är follik elreceptorn o c h fältreceptorn. F ollik elreceptorer sv arar på rörelser i hårstrå, se tab ell o v an. Fältreceptorer är

framförallt b elägna ö v er leder där de k änner a v sträc kning a v h ud i sam band med att leder b ö js. Fältreceptorer aktiv eras

då en större mängd hår vidrörs. De är framförallt k änsliga för hastighet där de har trösk elv ärden så låga som 0,1-1 � m/ms.

En annan t yp a v receptor är C mek anoreceptorn, en mek anoreceptor med ic k e m y eliniserad k änselreceptor. Dessa reagerar

på v äldigt långsamma stim uli o c h k allas därför ibland för smekreceptorer". De har trösk elv ärden lägre än 0,1 � m/ms.

Då Meissner-k orpusklers o c h Merk elskiv ors receptiv a fält är större än det genomsnittliga a vståndet mellan receptorer

k ommer �era receptorer att v ara in blandade vid förnimmelse a v ett punktformigt adekv at stim uli. Däremot har de

djupliggande mek anoreceptort yp erna ett större receptivt fält som resulterar i att oftast endast en a v dessa receptort yp er

vid förnimmelse a v ett punktformigt adekv at stim uli.

Ä v en inom en klass skiljer sig ytan a v ett receptivt fält. Mek anoreceptorer på �ngertopparna har mindre receptiv a

fält än de på hand�atan o c h det område med störst a vstånd mellan receptorer är v aden. Ett mätetal för detta är

tvåpunktstr öskelvär det vilk et är det minsta a vstånd som tv å punktformiga stim uli k an urskiljas för en sp eci�k yta på

kropp en.

Syftet med tv å olik a klasser a v receptorer med ungefär samma receptiv a fält är att kunna skilja på rörelser ö v er

h udytan resp stationära fortlöpande stim uli. Vidare har de o c kså olik a k änslighet; de v äldigt k änsliga P acini-k orpusklerna

k an urskilja �na vibrationer o c h den friktionsb ero ende förskjutning a v skinnet som uppk ommer när h udytan rör sig ö v er

ett ob jekt. Meissners k orpusk el med dess snabba anpassning är bra på att detektera abrupta skillnader i ett ob jekts form.

Det krä vs lite mer för att stim ulera Merk eldisk ar, men dessa k an ge en bättre bild a v ob jektet genom att de a vfyrar

k on tin uerligt.

För att sk apa en bild a v ett stim ulis spatiala utbredning in v olv eras �era receptorer. Detta gäller do c k endast för SA

o c h RA; för PC är a vståndet mellan individuella receptorer för stort.

5.2.2 T emp eratur

Thermoreceptorer a vfyrar k on tin uerligt ä v en vid bib ehållen temp eratur. Denna k on tin uerliga a vfyrningsfrekv ens v arierar

do c k med temp eraturen, do c k med skillnad om det är en kyl- eller v ärmereceptor. K om binationen a v dessa ger temp era-

turen. Vid normal h udtemp eratur (34

�
C) är bägge t yp erna aktiv a. Så v äl kyl- som v ärmereceptorer ger inga signaler vid

riktigt höga eller låga h udtemp eraturer. För det bägge t yp erna förek ommer dessutom en viss dynamik i receptor k änslig-

het; en hastig förändring ger ök at utslag. A v in tresse är o c kså den parado xala förnimmelsen a v kyla då en k öldreceptor

utsätts för sk adlig hetta.

5.2.3 Smärta

Receptorer som selektivt reagerar på p oten tiellt sk adliga stim uli k allas för no cic eptor er . De reagerar på vissa k emisk a

substanser som frisläpps vid v ä vnadssk ada. Det förek ommer tre t yp er a v no ciceptorer:

� Mekaniska - krä v er relativt kraftiga mek anisk a stim uli för att sv ara. Deras a�eren t�b er har nakna nerv ändar men

är m y eliniserade i ö vrigt o c h leder därmed smärta relativt snabbt.
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Musk elnerv Kutan nerv Fib erdiameter

( � m)

Lednings-

hastighet

(m/s)

My eliniserade

Stor I A � 12-20 72-120

Medium I I A � 6-12 36-72

Liten I I I A � 1-6 4-36

Ej m y eliniserade IV C 0,2-1,5 0,4-2,0

T ab ell 4: P erifera a�eren ta nerv�b ers grupp er o c h deras ledningshastighet

� T ermala - reagerar på extrema temp eraturer så v äl som på kraftfulla mek anisk a stim uli.

� Polymo dala - reagerar på olik a destruktiv a stim uli med en långsam, molande smärta.

5.2.4 Proprio ception

Proprio ception har tv å submo daliteter:

� Lemmars stationära p osition

� Kinestesi - lemmars rörelse

För proprio ception förek ommer tre t yp er a v mek anoreceptorer:

1. Muskelsp oler e c eptor er - sp ecialiserade sträc kreceptorer

2. golgir e c eptor - receptorer i senor som k änner a v k on traktil kraft

3. R e cptor er i le dkapslar vilk a k änner a v grad a v �exion resp ektiv e extension

Ä v en de sträc kk änsliga receptorerna i h uden (Ru�ni o c h Merk el) ger viss proprio ceptiv information.

5.2.5 Sinneförnimmelser från viscera

Ä v en om människ an normalt in te k änner a v sinnesförnimmelser från viscera fyller den sensorisk a innerv eringen a v denna

en viktig funktion. Dels förek ommer mek anoreceptorer, dels k emoreceptorer, o c h dessa sp elar en viktig roll i det autonoma

nervsystemets funktion.

5.2.6 T ransmissionshastighet i olik a t yp er a v �b er

Följande transmissionhastigheter förek ommer i de olik a �b ert yp erna med tillhörande receptorer enligt T ab ell 4 :

5.2.7 Sensorisk a mo daliteters k analisering

Hudens receptortop ogra� a vsp eglas i h ur nerv er i dorsala rotganglier på en viss niv å i ryggraden innerv erar ett visst

h udområde. Denna top ogra� är arrangerad k audalt-rostralt med an us o c h genitalia mest k audalt o c h nac k en mest rostralt.

Ansiktet innerv eras a v trigeminalnerv en.

Sensorisk a taktila o c h proprio ceptiv a nerv er stiger efter deras in träde i ryggmärgen upp genom ipsilateralt p osteriora

k olumner till medulla med sekundära förgreningar som terminerar i ryggmärgens dorsala horn. Ju mer k audalt nerv erna

går in i ryggmärgen, desto mer medialt placerade är de i den dorsala k olumnen. I medulla delas de upp i tv å bun tar,

fasciculus cune atus o c h fasciculus gr acilis . F. gracilis är medialt placerad o c h innehåller �b er som stiger upp från ipsila-

teralt sakrala, lum bala o c h nedre torak ala segmen t medan f. cuneatus är mer lateralt b elägen o c h innehåller �b er från

ö vre torak ala sam t cervik ala segmen t. Dessa tv å bun tar terminerar i nucleus gr acilis resp ektiv e nucleus cune atus . Se Bild

7 Mek anosensorisk information från ansikte o c h sk alp går till principala n ucleus trigeminalis, b eläget i p ons rostralt om

dorsala column n uclei. Dessa tre n uclei pro jicerar direkt på thalam us. Axoner från n uclei gracilis o c h cuneatus b ytar sida

o c h stiger upp i lemniscus medialis. Vid denna ö v erk orsning blir de k audalt mest härstammande neuronerna mest laterala

med de mest rostrala blir mediala. P arallellt med denna k analisering förmedlar lemniscus trigeminalis information från

principala n ucleus trigeminalis.

Ä v en om dorsala k olumnerna innehåller både proprio ceptiv a o c h taktila axoner så är de något segregerade då de

proprio ceptiv a är mer v en tralt b elägna medan de taktila är mer dorsalt b elägna. En liknande upp delning förek ommer i

ryggmärgen.

Neuroner som förmedlar smärta terminerar ipsilateralt i dorsala hornet i ryggmärgen. Jämfört med taktila o c h propri-

o ceptiv a är dessa neuroner tunnare o c h saknar ofta m y elin. De förgrenar sig rikt i den vita substansen vid ryggmärgens
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Figur 7: Sensorisk a nervbanor (tractus)
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Figur 8: Diagram ö v er ryggmärgens principala fasciculi

bakre p eriferi i bakhornets förlängning o c h bildar Lissauers randzon, se Figur 8 . Smärta o c h temp eratur från ansikte

o c h sk alp nedstiger genom spinala trigeminala nervbanan för att sluta i nucleus tr actus spinalis nervi trigemini , se Figur

9 . Smärta o c h temp eratur stiger an terolateralt i ryggmärgen genom tr actus spinothalamus later alis k on tralateralt jäm-

fört med stim ulit. Ä v en axoner från trigeminala neuroner k orsar ö v er o c h slår sig samman med uppåtgående �b er från

rostrala ryggradssegmen t. Ä v en smärt�b er är somatotopiskt ordnade med de mest k audala lateralt b elägna o c h o c h de

mest rostrala medialt. Det an terolaterala systemet skiljer sig do c k från lemniscus medialis genom att har både direkt o c h

indirekt förbindelse med thalam us. An terolaterala systemet b estår a v tre uppåtgående nervbanor:

� Spinothalamiska - fortleder direkt till thalam us

� Spinor etikulär a - fortleder till den retikulära formationen a v medulla o c h p ons som sedan vidareb efordrar informa-

tionen till thalam us.

� Spinomesenc ephalonitiska - fortleder till mellanhjärnan

5.3 Beröring

Genom att t ex hålla ett ob jekt i handen k an man urskilja dess form, storlek, textur, massa o c h temp eratur. Oc h på

så sätt sk a�a oss en uppfattning om ob jektet. Förmågan att urskilja form k allas stereognos o c h krä v er in te bara att

receptorer o c h k analisering till sensorisk a k ortex är in takt, utan ställer stora kra v på att den k orrekt in tegration a v

signalerna i sensorisk a k ortex. Vid en förnimmelse a v ett ob jekt är nämligen denna utspridd ö v er ett område med många

olik a receptorer o c h ö v er många olik a receptort yp er.

5.3.1 Primära sensorisk a k ortex in tegrativ a v erk an

Som b erördes i a vsnitt 5.2.7 så b ehandlas sensorisk information i följande sekv ens:

� Primärt från mek anoreceptorer till k audala medulla där de terminerar i endera n ucleus cuneatus eller n ucleus gracilis

� Sekundärt pro jicerar de på k on tralaterala thalam us, i v en tralt p osteriora mediala n ucleus.

� T ertiärt pro jicerar på sensorisk a k ortex.

Primära somatosensorisk a k ortex, S-I, b estår a v framförallt a v fyra cytoarkitektonisk a områden, Bro dmann-områdena

3a, 3b, 1 o c h 2. De �esta �b er från thalam us terminerar i 3a o c h 3b, men ä v en en liten del till 1 o c h 2. Den främsta

skillnaden mellan de olik a områdena är funktionellt; 3a o c h 1 b ehandlar h udens receptorer medan 3b o c h 2 b ehandlar

proprio ceptiv information. De är do c k rikt förbundna med v arandra.

Sekundära somatosensorisk a k ortex (S-I I), b eläget på sup eriora bank en a v laterala �ssuren, innerv eras a v v art o c h ett

a v de fyra områdena i S-I, vilk et är nö dv ändigt för k orrekt funktion a v S-I I; däremot gäller ej tv ärtom. S-I I pro jicerar

till insulära k ortex, vilk en i sin tur innerv erar områden i temp orallob en som är viktiga för k änselminnet.
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Figur 9: Hjärnstammen, dorsal vy

36



P osteriora parietalk ortex (Bro dmann-område 5 o c h 7) tar emot information från S-I o c h har en asso ciativ funktion.

Område 5 in tegrerar taktil information med proprio ceptiv, sam t från bägge händerna. Område 7 tar förutom taktil o c h

proprio ceptiv ä v en emot visuell information o c h in tegrerar dessa.

K ortik ala neuroner k an precis som de p erifera receptorerna anpassa sig både snabbt o c h långsam t. De sv arar o c kså

mot ett sp eci�kt område i h uden då information från närb elägna receptorer följs åt hela v ägen till k ortex. Däremot

är det område som en sp eci�k neuron sv arar för b et ydligt större än det som en ensam receptor täc k er a v; en neuron

i primära k ortex sv arar mot 300-400 receptorer. Förmågan att a vgöra v ar ett sp eci�kt stim uli är b eläget bib ehålles

do c k; graden a v excitation sv arar mot a vståndet mot neuronens maxima, o c h �era neuroner tillsammans k an därmed

a vgöra stim ulits lok alitet. Vid v arje omk opplings-n uclei är så v äl div ergen t som k on v ergen t då en axon förgrenas i många

terminaler resp ektiv e en neuron har många terminaler k opplade till sina dendriter.

T rots den k on v ergens som sk er så bib ehålls den top ogra�sk a mappningen ä v en i k ortex. Neuroner i k ortex är nämligen

orien terade i v ertik ala k olumner som spänner ö v er sam tliga sex k ortik ala lager där alla neuroner tar emot information

från samma h udområde för en viss t yp a v receptor. Deras sensitiv a fält har ett gemensam t cen trum, men områdena k an

v ara olik a till storlek o c h form. Dessa k olumner är således en anatomisk represen tation för lok alitet o c h mo dalitet.

I de fyra Bro dmann-områdena i S-I dominerar olik a submo daliteter:

� 3a - proprio ceptiv

� 3b - kutana mek anoreceptorer upp delat på tv å delmängder a v k olumner - en för snabb anpassning o c h en för

långsam anpassning.

� 1 - kutan snabb anpassning dominerar, men med större receptiv a fält än i 3b.

� 2 - mottager information från så v äl proprio ceptiv a som kutana receptorer.

5.3.2 Somatotopisk a mappningar

Som resultat a v att a�eren ta �b er successivt går in i ryggmärgen ju mer rostralt upp i denna man k ommer, bildas

en top ogra�sk represen tation a v dermatom ä v en i högre ordningens cen ter; i S-I åter�nnes sakrala segmen t medialt,

lum bala o c h torik ala cen tralt o c h cervik ala lateralt. Denna represen tation a v somatosensorisk input på k ortex k allas för

homunculus . Som tidigare nämn ts är denna represen tation in te prop ortionell mot kroppsyta utan mot receptortäthet.

Vidare är dessa mappningar in te statisk a utan k an förändras genom att vissa sensorisk a områden an v änds mer än andra.

5.3.3 Ök ad spatialt fokus genom inhibition

Stim uli i området precis utanför en k ortik al neurons receptiv a fält ger inhibitorisk v erk an, då de receptiv a neuronerna i

n uclei columna dorsalis som sv arar mot detta område är inhibitoriskt k opplade till högre ordnings neuroner. Detta gör

det mö jligt att med större precision urskilja ett stim uli o c h a v tv å närliggande stim uli som tä vlar om att represen teras

k ommer det stark aste att segra o c h inhib era det andra, 'the winner tak es it all'. Sp eciellt viktigt blir detta fenomen för

att kunna urskilja tv å närliggande punktformiga stim uli; utan denna inhibition skulle de framstå som ett.

Denna sk arpa bild bib ehålles t o m område 3b, därefter blir represen tationen mer abstrakt o c h b egränsar sig till linjer

o c h segmen t.

5.3.4 Mönsterigenk änning hos högre ordingens neuroner

För att sk a�a sig en k orrekt bild a v ett ob jekt är framförallt fyra faktorer viktiga:

1. Receptiv a fältets storlek blir allt större för v arje niv å a v neuroner o c h k ommer till slut att b eröra hela ob jekt

2. Aktivitetspro�len för en samling neuroner förändras genom inhibition

3. För v arje niv å a v neuroner sv arar enskilda neuroner på allt mer k omplex input

4. Submo daliteter k on v ergerar i enskilda neuroner b elägna i asso ciativ a k ortik ala områden

Till skillnad från neuroner i område 3b som återger lok alitet relativt v äl, är neuroner i område 1 o c h 2 mer orien terade

mot att k änna igen mer k omplexa egensk ap er som exemp elvis ob jektets krökning eller rörelseriktningar.

P osteriora parietalk ortex (Bro dmann-områden 5 o c h 7) är än mer k omplexa o c h b ehandlar förutom från S-I ä v en

information från andra sensorisk a mo daliteter. För detta område är neuronerna grupp erade funktionellt snarare än top o-

gra�skt; en neuron i område 5 k an exemp elvis här ta emot information från m uskler o c h deras läge i en hel extremitet.

Område 7 in tegrerar framförallt taktilt o c h visuellt stim ulis ö v erlappande förnimmelser a v rummet.

All den informationsb earb etning som redog jorts för o v an sk er i olik a områden parallellt. Detta innebär att olik a

områden alltefter deras a vstånd från receptorerna k ommer att b earb eta händelser som sk ett längre bak i tiden. Studier

har visat en viss synkronisering a v neurona vfyrning för olik a k ortik ala områden do c k sk er.

Selektiv uppmärksamhet k an förändra h ur neuroner triggas; S-I I har visat sig v ara på v erkbar i en k on text a v b eteende

o c h motiv ation.
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5.3.5 Sk adors in v erk an på förnimmelser

Sk ada på somatosensorisk a nervbanor i ryggmärgens dorsala k olumner k an innebära att patien ten får problem med att

k änna kutana stim ulis rörelseriktning, deras vibration sam t förmågan att kunna urskilja tv å närliggande punkter. Vissa

a v dessa förmågor k an do c k tränas upp igen. Förutom ren t sensorisk a förmågor blir ä v en motorik lidande då sensorisk

information ej förmedlas på k orrekt sätt som b ehö vs för att kunna v ägleda motorik en.

Vid b orttagande a v S-I uppträder oförmåga att kunna urskilja storlek, textur o c h form. T emp eratur o c h smärta

förloras do c k ej helt, men uppfattningen a v dem förändras, dessutom följer stora brister i handens funktion. Sk ada på

Bro dmann-område 3b medför problem att urskilja ob jektes textur, storlek o c h form. Lesioner i område 1 in v erk a på

uppfattning a v textur, medan de i område 2 förändrar förmågan att skilja mellan olik a ob jekts storlek o c h form.

Sk ador på S-I I medför kraftig nedsatt förmåga att urskilja både form o c h textur.

Sk ador på parietallob en innebär relativt k omplexa sensorimotorisk a abnormaliteter, som t ex att urskilja stim uli på

en halv a kropp en o c h att k o ordinera öga o c h hand.

5.4 Smärta

Smärta är en förnimmelse o c h således en pro dukt a v hjärnans abstraktion o c h b earb etning a v sensorisk input. Detta

innebär således att all den information som tages upp genom no cic eptor er , de receptorer som k änner igen farlig på v erk an

från omgivningen, in te nö dv ändigtvis leder till förnimmelse a v smärta. Smärta är således en sub jektiv k änsla.

Vidare är smärta endera kv arstående eller kronisk. Den kv arstående smärtan k ännetec knar många klinisk a tillstånd

o c h föranleder oftast att patien ter sök er hjälp. Kronisk smärta fyller inget vidare syfte. Den kv arstående smärtan k an

delas i tv å breda klasser:

� No cic eptiva smärtor erhålles då no ciceptorer i h ud eller mjuk v ä vnad aktiv eras direkt som sv ar på v ä vnadssk ada,

v anligtvis som en följd a v in�ammation.

� Neur op atiska smärtor erhålles vid direkt sk ada på nerv er i PNS eller CNS o c h har oftande en brännande eller

elektrisk k araktär.

5.4.1 No ciceptorers aktiv ering

Som nämndes i sektion 5.2.3 �nns tre t yp er a v no ciceptorer - termala , mekaniska o c h p olymo dala . Den första in tensiv a

smärtan som förmedlas vid ett sk adligt stim uli är genom endera termala eller mek anisk a som förmedlas via m y eliniserade

A � -�b er. Efter denna följer en mer förlängd, brännade, sekundär smärta, förmedlad a v p olymo dala receptorers D-�b er.

Dessa tv å t yp er a v �brers receptorer k allas A � - resp C-receptorer enligt [ 2 ]. De senare ger ofta ett v äldigt exakt b esk ed

om smärtans lok alitet. Förutom de tre t yp erna nämnda förek ommer ä v en s k tysta no cic eptor er som normalt in te är

aktiv erade, men som under vissa omständigheter blir det.

I de nakna nerv ändarna som no ciceptorer b estår a v förv andlas olik a energiformer till elektrisk a p oten tialer ofta genom

sp eciella mem branmolekyler som sv arar på t ex hetta eller sänkt pH. Ett exemp el är v anilloida (VR1) receptorer som

sv arar på capsaicin, hetta o c h sura miljö er. Ett annat är P2X3-receptorer som aktiv ers a v A TP .

Förutom aktivitetsniv ån i A � - o c h C-�b er så b eror smärtförnimmelsen på de normala sensorisk a A � - o c h A � -�b er;

dessa ger en kv alitet i förnimmelsen o c h talar om i detalj v ad för t yp a v stim uli som orsk at smärtan.

T v å t yp er a v smärttillstånd k an uppträda patologiskt:

� A l lo dyni - Normalt ic k e sk adliga stim uli uppfattas som smärtsamma, t ex vid b eröring a v solbränd h y

� Hyp er algesi - Onormalt stor smärtupplev else på sk adliga stim uli; k an o c kså uppfatta smärta sp on tan t

No ciceptiv a a�eren ter terminerar framförallt i ryggmärgens dorsala horn. Detta k an delas upp i sex olik a lager (lami-

nae) b ero ende på neuroners cytologisk a egensk ap er i de olik a lagren. Primära a�eren ter med olik a mo daliteter terminerar

i olik a laminae o c h det föreligger således ett nära sam band mellan funktionell o c h anatomisk organisation. No ciceptiv a

neuroner är b elägna längst ut i dorsala hornet, d v s i lager I, o c h tar emot a�eren ta A � -�b er o c h C-�b er. Substan tia

gelatinosa (lager I I) b estår uteslutande a v in terneuroner, a v vilk a några tar emot no ciceptiv a stim uli. Laminae I I I o c h

IV innehåller neuroner som sv arar på ic k e-sk adliga stim uli. Lamina V b estår h uvudsakligen a v neuroner som pro jicerar

direkt på thalam us eller till regioner på hjärnstammen. Dessa neuroner tar emot input från så v äl A � -, A � - som C-�b er

härrörande från så v äl somatisk a som viscerala no ciceptorer. Denna k on v ergens k an förklara att smärta utlöst a v stim uli

i viscerala strukturer k an k ännas som smärta i andra kroppsdelar. Neuroner i lamina VI tar emot information om pro-

prio ceptiv a ic k e-sk adliga stim uli. Laminae VI I o c h VI I I tar emot sk adliga stim uli, do c k tar lamina VI I emot information

från båda kroppshalv or, vilk et k an leda till en di�us smärtuppfattning.

Den neurotransmitter som framförallt förek ommer i signalering mellan no ciceptiv a a�eren ta neuroner o c h dorsala

hornets neuroner är glutamat, framförallt aktiv eras receptorer a v AMP A-t yp, se sektion 3.3.1 . Dessutom förek ommer

p eptidtransmitters som framk allar långsamma excitatorisk a p ostsynaptisk a p oten tialer. Glutamat o c h neurop eptider fri-

sätts sam tidigt o c h på v erk ar tillsammans den p ostsynaptisk a p oten tialen; neurop eptider v erk ar förstärk a o c h förlänga

e�ekten a v glutamat. Glutamat är vidare mer lok alt v erk ande medan neurop eptider k an di�undera iv äg i ök ad grad o c h

således resultera i di�usa o c h förlängda smärttillstånd.
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Vid upprepad applicering a v sk adliga mek anisk a stim uli k ommer no ciceptorer som tidigare in te ga v resp ons n u att ge

detta. Denna mek anism k allas sensibilisering o c h medieras a v en axonre�ex. Den sk er som ett resultat a v frisläppning a v

ett an tal olik a k emik alier från sk adade celler o c h v ä vnader. Dessa har det gemensam t att de sänk er aktiv eringströsk eln

för no ciceptorer o c h k an ä v en i sig själv a v erk a exciterande. Exemp el på sådana substanser är bradykinin, histamin,

prostaglandiner, leuk otriener, A Ch, serotonin o c h substans P .

Primära no ciceptiv a neuroner reglerar sin k emisk a omgivning genom olik a mediatorer vilk a syn tetiseras i cellkropp en

för att sedan transp orteras till terminaler o c h frisläppas i sam band med excitation. Exemp elvis frisläpps substans P sam t

calcitonin-gen-relaterad p eptid från nerv ändor o c h bidrar till ö dem genom att direkt på v erk a v ener till v aso dilatation. En

sådan in�ammation k allas neur o gen .

I sam band med allv arlig o c h kv arstående sk ada k ommer C-�b er att a vfyra rep etitivt o c h resp onsen från neuroner i

dorsala hornet att successivt ök a då glutamat frisätts från de prensynaptisk a C-�b erterminalerna. Detta fenomen, k allat

wind-up, k an do c k förhindras genom blo c k ering a v NMD A-receptorer som är den i detta fall förek ommande receptort yp en.

Vidare har denna receptort yp en roll i cen tral sensibilisering då dorsala hornneuroner h yp erexciteras. Det förek ommer

o c kså att gen uttryc k i form a v ök at an tal transkriptionsfaktorer, neurotransmitters o c h receptorer. P å detta vis k an

sk adliga stim uli som v erk ar under en lång tid förändra smärtupplev elsen genom uppk omst a v sp on tan smärta o c h sänkt

trösk el för smärtpro duktion.

Information om v ä vnadssk ada förmedlas från ryggmärg till hjärna h uvudsakligen längs med fem v ägar:

� Spinothalamiska nervb anan - den mest prominen ta uppåtgående no ciceptiv a nervbanan. Består a v axoner från lami-

nae I o c h V-VI I, både no ciceptiv a o c h mer generellt dynamisk a. Dessa pro jicerar uppåt k on tralateralt i an terolaterala

vita substansen o c h terminerar i thalam us.

� Spinor etikulär a nervb anan - b estår a v neuroner från laminae VI I o c h VI I I. Pro jicerar uppåt an terolateralt o c h

terminerar både i retikulära formationen o c h i thalam us.

� Spinomesenc ephalitiska nervb anan - b estår a v neuroner från laminae I o c h V. Pro jicerar uppåt an terolateralt till

mesencephalitisk a retikulära formationen o c h p eriaqueductala gråa substansen via spinoparabrac hiala nervbanan

till n ucleus parabrac hialis. Dennas neuroner pro jicerar sedan vidare till am ygdala. Denna nervbana bidrar således

till den emotionella k omp onen ten i smärtupplev elsen.

� Cervikothalamiska nervb anan - utgår ifrån neuroner i laterala cervik ala n ucleus, b eläget i den laterala vita substansen

i ryggmärgens tv å ö v ersta cervik ala segmen t. Detta n ucleus erhåller input från neuroner i laminae I I I o c h IV. De

�esta axoner som pro jicerar från detta n ucleus stiger uppåt i lemniscus medialis till n uclei i mellanhjärnan sam t

v en trop osteriort laterala o c h p osteromediala n uclei i thalam us.

� Spinohyp othalamiska nervb anan - utgörs a v axoner från neuroner i laminae I, V o c h VI I I. Den pro jicerar direkt på

supraspinala autonoma k on trollcen tra o c h tros aktiv era k omplexa neuro endokrina o c h k ardio v askulära resp onser.

Flera n uclei i thalam us är viktiga för att b ehandla no ciceptiv information, men framförallt är följande tv å viktigast

� L ater ala nukle är a grupp en b estår a v v en trop osteriora mediala n ucleus sam t p osteriora n ucleus. Dessa tar emot

information från h uvudsakligen spinothalamisk a nervbanan. Då neuroner i dessa n uclei har små receptiv a fält är

troligtvis dessa neuroner mest in blandade i att förmedla smärtans lok alitet.

� Me diala nukle är a grupp en b estår a v cen trala laterala n ucleus sam t in tralaminar-k omplexet. Dess h uvudsakliga input

är ifrån neuroner i laminae VI I o c h VI I I i dorsala hornet. Nervbanan till mediala thalam us k allas paleospinothala-

misk a nervbanan, men k allas ofta spinoretik othalamisk a nervbanan då den ofta inkluderar p olysynaptisk input via

hjärnstammens retikulära formation. Pro jektionen via laterala spinala nervbanan till v en trop osteriort laterala o c h

mediala n uclei är högst utv ec klad i primater o c h k allas därför för neospinothalamisk a nervbanan.

T v å k ortik ala strukturer bidrar till att b ehandla smärtinformation:

� Gyrus cinguli - är en del a v lim bisk a systemet o c h tros b ehandla de emotionella asp ekterna a v smärta.

� Cortex insularis - tar emot pro jektioner direkt från mediala thalamisk a n uclei sam t från v en trala o c h p osteriort

mediala thalamisk a n uclei. Behandlar information rörande kropp ens in terna tillstånd o c h bidrar därmed till den

autonoma k omp onen ten a v sv aret på smärtfyllda stim uli.

5.4.2 K on trollmek anismer för smärta

Flera mo dulatorisk a system på v erk ar smärtresp onsen på sk adliga stim uli. Det första steget sk er i dorsalahornet enligt den

s k 'gate con trol theory'. Denna förklarar pro jektionen a v smärta som en balans mellan no ciceptiv a o c h ic k e-no ciceptiv a

neuroner; de no ciceptiv a v erk ar, förutom exciterande på den i nästa steg i signalk edjan förek ommande neuronen, ä v en

inhib erande på inhib erande in terneuroner som v erk ar inhib erande på den i nästa steg i signalk edjan förek ommande

neuronen. De ic k e-no ciceptiv a v erk ar däremot exciterande på bägge dessa o c h om dessa är aktiv a k ommer resultatet att
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bli en minsk ad eller sv ag aktiv ering a v den i nästa steg i signalk edjan förek ommande neuronen. Denna teori förklarar

v arför t ex smärta k an lindras genom transkutan elektrisk stim ulans (TENS).

Vidare visar att direkt stim ulering a v p eriaqueductala gråa området resulterar i en djup o c h selektiv analgesi; selektivi-

teten yttrar sig genom att bara smärta blo c k eras medan ö vriga mo daliteter bib ehålles. Do c k blo c k eras de undandragnings-

re�exer på sk adliga stim uli som normalt förek ommer. Mek anismen bak om smärtblo c k eringen är att från p eriaqueductala

gråa området nedåtgående för ryggmärgen inhibitorisk a in terneuroner stim uleras. Inhib eringen sk er do c k in te direkt utan

går via excitation a v neuroner b elägna i rostro v en trala medulla, sp eciellt serotonerga neuroner i mittlinjen a v n ucleus

raphe magn us, som har inhibitorisk a k opplingar till neuroner i laminae I, I I o c h V i dorsala hornet. Opiater som t ex

mor�n o c h k o dein v erk ar analgetiskt på samma sätt.

5.4.3 Endogena k on trollmek anismer

T re h uvudsakliga opioid-receptorklasser har iden ti�erats, � , � o c h � . De är tillik a G-protein-k opplade. Opiata alk aloider

binder till � -receptorn med hög a�nitet, men k an blo c k eras a v nalo xon som binder till � -receptorn utan aktiv era denna.

� -opioida receptorer är framförallt k oncen trerade till p eriaqudeuctala gråa substansen, v en trala medulla sam t ytliga delen

a v ryggmärgens dorsala horn, men åter�nnes ä v en på många andra ställen i PNS o c h CNS, vilk et är orsak en till att mor�n

på v erk ar många andra fysiologisk a pro cesser.

Det h uvudsakligen tre klasser a v endogena opioidp eptider som agerar med de o v an nämnda receptorerna: Enk ep-

halin, � -endor�n sam t dynor�ner. Dessa tre p eptider genereras från stora p olyproproteiner genom de tre generna för

pro enk ephalin, pro opiomelano cortin sam t pro dynor�n. T rots skillnader i längd för de olik a p eptiderna har de en gemen-

sam tetrap eptidsekv ens, T yr-Gly-Gly-Phe. Enk efalin är relativt aktiv för både � - o c h � -receptorer, medan dynor�n är

relativt selektivt för � -receptorn. P eptiderna som k o das a v de tre opioid-generna är b eläget på lite olik a ställen i CNS,

men de är alla tre b elägna på platser där b ehandling eller mo dulering a v no ciception sk er.

För att minimera de sido e�ekter som sk er då receptorer b elägna på andra platser än de där hämning a v no ciception

är önskv ärd ges mor�n ofta lok alt i ryggmärgen epiduralt eller in trathecalt.

Opioidreceptorerna är b elägna presynaptiskt på no ciceptiv a a�eren ter sam t p ostsynaptiskt på dendriterna i dorsala

hornets neuroner. Opiater reglerar no ciceptiv transmission gen om tv å inhibitorisk a mek anismer:

1. P ostsynaptisk inhibition - sk er genom att K

+

-jonk onduktansen ök ar.

2. Presynaptisk inhibition - sk er genom inhib erad frisättning a v glutamat, substans P o c h andra transmittersub-

stanser. Denna sk er an tingen indirekt genom att Ca

2+

upptag i till sensorisk a terminaler minsk as (genom ök ad

K

+

-k onduktans) eller direkt genom minsk ad Ca

2+

-k onduktans.

5.4.4 Stressinducerad analgesi

Under stress är det ibland in te fördelaktigt med en normal smärtreaktion. Stress v erk ar analgetiskt både genom opioida

o c h ic k e-opioida mek anismer. Detta visas framförallt genom att nalo xon v erk ar smärtframk allande för viss stressinducerad

analgesi medan den för andra ej har någon sådan v erk an.

5.5 Visuell in tegration

T olkning a v ett ob jekt i den mänskliga hjärnan är in te en bart b ero ende a v de enskilda elemen t som en bild b estår a v,

utan ä v en h ur denna relaterar till sin omgivning; en bild är mer än summan a v b eståndsdelarna.

5.5.1 Lok alitet

Behandling a v visuell information från omgivningen sk er parallellt o c h distribuerat; �era områden k omm unicerar in b ördes

utan att v ara hierarkiskt ordnade. Signalv ägen från visuellt stim uli till k ortex är ö v ersiktligt som följer:

1. Näthinnans fotor e c eptor er som bildar synaps mot

2. R etinala ganglie c el ler , vilk a bildar n optica (I I). Dessa pro jicerar på

3. Corpus geniculatum later ale (knäkropparna), bihang till thalam us. Dessa innehåller soma för de neuroner som

pro jicerar på

4. Primär a synkortex , vilk et utgörs a v Bro dmannområde 17 o c h som ä v en k allas V1 eller striata k ortex.

Längs hela denna bana är närliggande retinala områdens top ogra�sk a orien tering bib ehållen; banan är r etinotopisk .

Ett annat fenomen v ad gäller synen är h ur olik a k ortik ala områden har olik a funktioner i b ehandling a v synin tryc k.

P arietalk ortex har t ypiskt med spatiell uppfattning att göra o c h temp oralk ortex med igenk änning a v ob jekt. Dessa

regioner k allas ä v en för extrastriata k ortex.
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Figur 10: Ögats struktur

5.5.2 Signalv ägars parallellitet

Till p osteriora parietalk ortex sam t inferiora temp oralk ortex går tv å parallella signalv ägar. F rån retina till V1 är de följande

tv å:

� M-signalvägen - stora celler i retina (sk M-celler där M står för magno cellulära) pro jicerar på de magno cellulära

lagren a v corpus geniculatum lateralis. Härifrån går signalv ägen vidare till lagret 4C � i V1 o c h därifrån vidare till

tjo c k a s k rand- o c h in terrandstrukturer i V2. Både V1 o c h V2 pro jicerar på midtemp orala området (V5) som sedan

i sin tur pro jicerar vidare på p osteriora parietalk ortex o c h därmed bildar den dorsala signalvägen .

� P-signalvägen - små celler i retina (sk P-celler där P står för parv o cellulära) pro jicerar på de parv o cellulära lagren

a v corpus geniculatum lateralis. Härifrån pro jicerar dessa celler på blobbartade (tapp-liknande strukturer som är

ca 0.2mm i diameter) strukturer sam t på in terblobbar, strukturer emellan blobbarna, sam tliga b elägna i lager

4C � . F rån dessa strukturer i V1 går sedan P-signalv ägen vidare till de tunna rand- o c h in terrand-strukturerna i

V2. F rån dessa går sedan en pro jektion vidare till V4 o c h bildar sedermera den ventr ala signalvägen till inferiora

temp oralk ortex.

5.5.3 Uppmärksamhet o c h k omm unik ation mellan signalv ägar

V ad gäller uppmärksamhet o c h b earb etning a v visuella in tryc k k an denna pro cess delas in i tv å subpro cesser:

1. Pr e attentiv pr o c ess - upptäc kt a v olik a ob jekt i synfältet. Bottom-up o c h parallellt orien terad informationsb ehand-

ling, d v s grupp erar samman olik a elemen t parallellt till en större helhet

2. A ttentiv pr o c ess - selektering a v sp eci�k a egensk ap er hos ett ob jekt som mer framstående. T op-do wn o c h sekv en tiellt

orien terad informationsb ehandling, då v ad som sk all selekteras måste v äljas ut från de olik a elemen ten ur en vy .

5.6 Näthinnans b earb etning a v visuella in tryc k

5.6.1 Näthinnans struktur o c h omgivning

Ljuset som träder in i ögat bryts a v cornea (hornhinnan) o c h lens (lins). Därefter passerar ljuset genom corpus vitreum

(glaskropp en) o c h når således näthinnan. Det ljus som in te tas upp a v näthinnan når det epitel a v sv art pigmen t som

omger ögat. Detta epitellager förhindrar således att ljuset re�ekteras tillbak a på näthinnan.

För att nå fotoreceptorerna som sitter närmast epitellagret måste ljuset passerar genom ett lager a v neuroner. För

att in te det sk all distorteras är dessa om y eliniserade. Vidare är de i en visst område, fove a (gula �äc k en), b ö jda åt sidan
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så att ljuset lättare når fotoreceptorerna. I en sp eci�k punkt i cen trum a v fo v ea, fove ola är denna b ö jning mest uttalad.

I det område där synnerv erna lämnar retina, optiska disken , �nns inga receptorer o c h därför en blind �äc k i synfältet

vilk et o c kså är områdets k ansk e mer k ända namn.

Det �nns tv å t yp er a v fotoreceptorer (se �gur 11 ):

� Stavar (eng. ro ds) - Dessa k ännetec knas a v följande:

� Hög ljusk änslighet, vilk et ger mörk erseende

� Mer fotopigmen t o c h fångar därmed in mer ljus

� Hög förstärkning; de k an detektera enskilda fotoner

� Låg temp oral upplösning d v s långsam resp ons o c h lång in tegrationstid. De k an ej detektera v ariationer i

ljusin tensitet som är snabbare än ca 12 Hz.

� Mer k änsliga för spritt ljus

� Låg sk ärpa - de �nns ej i fo v eola o c h har dessutom högst k on v ergen ta retinala signalv ägar; en bip olär in terneuron

tar t ypisk at emot signaler från �era sta v ar.

� Akromatisk a - Då det endast �nns en t yp a v sta v ar k an dessa ej urskilja färg

� T app ar (eng. cones) - Dessa k ännetec knas a v följande:

� Låg ljusk änslighet o c h k an således endast an v ändas under dagen.

� Mindre fotopigmen t

� Lägre förstärkning

� Hög temp oral upplösning d v s snabb resp ons o c h k ort in tegrationstid. De k an detektera v ariationer i ljusin-

tensitet ner till ca 55 Hz

� Mer k änsliga för p erp endikulära ljusstrålar

� Hög sk ärpa - k oncen trerade i fo v ea där bilden är minst distorterad o c h har åtskilda retinala signalv ägar; en

bip olär in terneuron tar emot signaler från en sta v.

� Kromatisk a - det �nns tre olik a t yp er a v tappar, v ar o c h en med olik a pigmen t som är k änsligt för olik a delar

a v ljussp ektrat.

Bägge t yp erna a v fotoreceptorer har samma k onceptuella struktur o c h b estår a v tre funktionella regioner:

1. Ett yttr e se gment b eläget mest distalt från retina, i vilk et fototransduktionen äger rum o c h som följdaktligen är

fyllt med ljusabsorb erande pigmen t.

2. Ett inr e se gment b eläget mer pro ximalt o vh vilk et innehåller det mesta a v cellens biosyn tetisk a apparat som cellk ärna

o c h mitok ondrier

3. En synaptisk terminal vilk en bildar synapser med fotoreceptorns målceller

V arje pigmen tmolekyl b estår a v en ljusabsorb erande molekyl bunden till ett mem branprotein. Dessa mem branprotein

�nns i stor mängd då fotoreceptorerna i sitt yttre segmen t b estår a v ett stort an tal mem branösa disk ar som ligger staplade

på v arandra. I sta v ar är dessa disk ar fritt �ytande o c h inneslutna i cellen medan de hos tappar existerar som v ec k i det

yttre cellmem branet.

5.6.2 F ototransduktion

F ototransduktion äger rum genom en trestegspro cess (se �gur 12 ):

1. Ljus aktiver ar pigmentmolekyler i fotor e c eptor er - det visuella pigmen tet, rho dopsin är både i sta v ar o c h tappar

upp delat i tv å delar. I sta v ar är dessa delar opsin , in bäddat i mem branet, o c h en ljusabsorb erande del, r etinal , ett

A-vitaminderiv at. Retinal k an an ta olik a isomera k onformationer. I sin ic k e-aktiv a form, i vilk en retinal är bundet

till opsin, innehåller rho dopsin 11- cis -retinal. Ä v en tappar innehåller denna isomer som aktiv erbar del, men opsinet

är ett sp eciellt tapp opsin vilk et är k änsligt för olik a delar a v sp ektrat för de olik a t yp erna a v tappar.

Då rho dopsin aktiv eras i sam band med absorption a v ljus ändrar retinal k onformation från 11- cis till att sam tliga

bindningar är a v tr ans -t yp, s k all tr ans . Som ett mellansteg bildas då från rho dopsin metarho dopsin I I. Denna

molekyl är instabil o c h delas snart upp i en opsin- o c h en all- tr ans -molekyl. Den sistnämnda transp orteras till

epitelceller där den reduceras till all- tr ans -retinol (vitamin A), vilk et är en prekursor till 11- cis -retinal. Denna

transp orteras sedan tillbak a till fotoreceptorerna så att den återigen k an binda in till opsin. Då vitamin A ej k an

tillv erk as a v den mänskliga metab olismen måste det tillföras, annars blir följderna nattblindhet o c h till slut total

blindhet.
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Figur 11: Sta v ar o c h tappar
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Figur 12: Signalv äg för fototransduktion

2. Pigmentmolekyler triggar en signalkaskad som minskar [cGMP] - aktiv ering a v en rho dopsinmolekyl medför att

opsinet di�underar i mem branet o c h aktiv erar h undratals transducinmolekyler. T ransducin, ett G-protein aktiv erar

cGMP-fosfo diesteras, som i sin tur e�ektivt k atalyserar nedbrytning a v cGMP till 5'-GMP . Denna signalk ask ad

termineras an tingen genom att GTP-molekylen bundet till transducin h ydrolyseras eller genom att opsinkinas

fosforolyserar opsin, vilk et leder till att denna reagerar med arrestin o c h inaktiv eras.

En sido e�ekt a v minsk ade cGMP-niv åer är att cGMP-b ero ende Ca

2+

-k analer inaktiv eras o c h k oncen trationen a v

Ca

2+

minsk ar. Då Ca

2+

inhib erar guan ylylcyklas som bildar cGMP k ommer följden att bli en negativ återk oppling

som ök ar mängden cGMP o c h fotoreceptorn k ommer att anpassa sig till den n y a ök ade ljusniv ån.

3. Minskad [cGMP] le der til l hyp erp olarisation - då k oncen trationen a v cGMP minsk ar k ommer cGMP-aktiv erade

Na

+

-k analer att inaktiv eras, vilk et leder till h yp erp olarisation.

5.6.3 Ganglieceller

F rån fotoreceptorerna fortleds syninformationen via in terneuroner till ganglieceller, vilk a går ut ur ögonhålan via optisk a

disk en o c h bildar nervus optica. Se �gur för en ö v ersikt ö v er retinas neurala nätv erk.

Ganglieceller k ännetec knas a v att de har ett r e c eptivt fält som tar emot signaler från fotoreceptorer på ett visst område

a v näthinnan. Detta receptiv a fält k an har framförallt tv å egensk ap er:

1. Det är cirkulärt

2. Det är upp delat i tv å delar, ett r e c eptivt fält-c entr a o c h en omgivning

Det �nns h uvudsakligen tv å t yp er a v ganglieceller:

� On-c enter ganglie c el ler - dessa exciteras a v ljus i receptiv a fält-cen trat o c h inhib eras a v ljus i omgivningen

� O�-c enter ganglie c el ler - dessa inhib eras a v ljus i receptiv a fält-cen trat o c h exciteras a v ljus i omgivningen

Ett di�ust ljus spritt ö v er en stor area framk allar således endast en liten resp ons hos de bägge t yp erna a v ganglieceller.

Synen hos människ an är således mest k änslig för k on traster, vilk et o c kså är det mest an v ändbara i v ardagen då man

b etraktar ob jekt som illuminerats. Vidare sp elar denna upp delning en roll för att kunna detektera förändringar; on-

cen ter-celler detekterar ökning a v ljusin tensitet medan o�-cen ter detekterar minskning a v ljusin tensitet.

Ganglieceller k an ä v en delas in efter funktion enligt följande:

� M-c el ler (efter lat. magni, stor) - dessa har stora receptiv a fält, registrerar mest större transien ter sam t är bäst på

att urskilja större ob jekt.

� P-c el ler (efter lat. parvi, liten) - dessa har små receptiv a fält, sv arar på sp eci�k a v åglängder o c h är således in blandade

i detektion a v form o c h färg.

En del celler, v ars funktion f n är ok änd, k an do c k in te sorteras in i o v anstående.
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Figur 13: Neurala nätv erk et i retina
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5.6.4 In terneuroner

Det �nns tre t yp er a v in terneuroner det retinala neurala nätv erk et (se ä v en �gur 13 ):

� Horisontala - k opplar in på de enskilda fotoreceptorerna o c h fortleder signaler dem emellan. Enskilda horison tala

in terneuroner k opplar o c kså in till v arandra via elektrisk a synapser. De har till e�ekt att dep olarisera omgiv ande

k oner. P å så sätt sp elar de en roll i den inhib erande omgivningsmek anismen.

� Bip olär a - dessa neuroner k opplar in direkt på den k on som är b elägen närmast dem o c h via horison tala o c h amakri-

na in terneuroner på receptorer i omgivningen. Synapser mellan receptor o c h bip olär in terneuron k an v ara an tingen

excitatorisk eller inhibitorisk. Den excitatorisk a k opplingen förek ommer i o�-cen terceller; då ljus h yp erp olariserar

receptorn k ommer dess h yp erp olarisation att medföra att mindre glutamat (som är signalsubstansen i k opplingen

mellan receptor o c h bip olär in terneuron) frisätts. Resultatet blir att färre Na

+

-k analer aktiv eras o c h en h yp erp olari-

sation uppträder i den bip olära in terneuronen. Den inh bitorisk a k opplingen däremot förek ommer i on-cen ter-celler;

glutamatet k ommer här att istället att v erk a inhib erande genom att an tingen öppna K

+

-k analer eller genom att

G-proteinmedierade receptorer bryta ner cGMP o c h därmed stänga cGMP-aktiv erade Na

+

-k analer. On-cen ter- o c h

o�-cen ter-bip olära in terneuroner k ommer sedan att k oppla in på ganglieceller på vilk en de har en exciterande v erk an

o c h därmed k ommer on-cen ter- resp o�-cen ter-e�ekten att bib ehållas i detta lager.

� A makrina - en del a v dessa k opplar in på från a vlägsna bip olära celler till ganglieceller. De har o c kså en roll i att

forma vissa a v de mer k omplexa egensk ap erna hos vissa ganglieceller, t ex riktning hos vissa ganglieceller a v M-t yp.

Det yttre lagret a v k opplingar närmast k onerna mellan dessa o c h bip olära o c h horison tala in terneuroner k allas för

OPL (outer plexiform la y er). Det inre lagret a v k opplingar mellan ganglieceller, amakrina o c h bip olära in terneuroner

k allas för IPL (inner plexiform la y er).

Aktionsp oten tialer bildas endast vid fortledning hos ganglieceller sam t hos amakrina in terneuroner. I ö vrigt är den

passiv a fortledningen tillräc klig för att förmedla signaler i retina.

5.7 Cen trala visuella signalv ägar

5.7.1 Synfältets indelning

Näthinnan, retina, delas in i nasala hemiretina o c h temp orala hemiretina b elägna medialt resp lateralt om fo v ea. Vidare

delas retina upp ytterligare i kv adran ter genom en dorsal-v en tral orien tering.

Förutom näthinnan k an ä v en synfältet delas upp i olik a områden. Den v änstra synhemifältet pro jicerar på höger ögas

temp orala hemiretina o c h på v änster ögas nasala hemiretina o c h vice v ersa. Den del a v synfältet från vilk et ljus som

trä�ar bägge ögonen k allas binokulära zonen. Den del a v synfältet som endast k an trä�as a v ett öga k allas v änstra resp

högra monokulära zonen.

Då ljuset trä�ar linsen o c h går igenom denna k ommer bilden som pro jicerar på näthinnan att v ara upp o c h nerv änd

sam t sp egelv änd; ö vre delen a v synfältet trä�ar nedredelen a v retina o c h v änstra delen på högra retina o c h vice v ersa.

Nerv er från den v änstra delen a v retina i de bägge ögonen k ommer att gå i v änstra tractus opticus efter c hiasma

opticum o c h tv ärtom, se �gur 14 . Följden blir då att högra synfältet går i v änster tractus optica o c h v änstra i höger.

5.7.2 Gangliecellers pro jektioner

Axonerna hos gangliecellerna i näthinnan terminerar i tre subk ortik ala strukturer:

� Col liculus sup erior - Denna struktur på baksidan a v mesencephalon innehåller både grå o c h vit substans. Retinala

ganglieceller terminerar här i ytliga lager där de bildar en k arta ö v er k on tralaterala synfältet. Dess målceller pro ji-

cerar i sin tur på n ucleus pulvinares i thalam us. F rån thalam us går sedan �b er till många delar a v cortex cerebri.

Colliculus sup erior tar o c kså emot input från många delar a v k ortex, o c h de ytliga delarna sp eci�kt från visuella k or-

tex. De djupa delarna har samma spatiella mappning som de ytliga men sv arar ä v en mot ljud o c h somatosensorisk

stim uli o c h synkroniserar mappningar mellan dessa olik a t yp er a v stim uli.

� Pr ete ctum - reglererar papillarre�exer. Retinala ganglieceller pro jicerar till pretectum. Dessa k opplar ö v er på neu-

roner som går till n ucleus Edinger-W estphalis bilateralt. Dessa pro jicerar sedan genom nervus o culomotoris på

ganglion ciliare på v arsin sida. Detta n ucleus innehåller cellkroppar för de neuroner som innerv erar de glatta m usk-

ler i iris som drar ihop pupillerna. Genom att lysa i ett öga utlöses således re�exen bilateralt i bägge ögonen.

� Corpus geniculatum later ale (sv knäkropparna) - 90% a v gangliecellerna i retina terminerar i denna struktur; utan

denna signalv äg blir man blind. Den retinotopisk a organisationen b ev aras i dessa celler, ä v en om fo v ea upptar en

disprop ortionerligt större area än ö vriga retina, analogt med somatopisk a mappningen. Detta b eror på att långt

�er ganglieceller har sitt ursprung från fo v ea, då de är tätt pac k ade i detta område.

Knäkropparna är ordnade i sex lager, n umrerade 1-6 v en tralt-dorsalt. Axoner från M- resp P-ganglieceller hålls

åtskilda i knäkropparna; M i de tv å mest v en trala o c h P i de fyra mest dorsala. Vidare når �b er från k on tralaterala
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Figur 14: Synnerv ens bana
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nasala hemiretina lager 1, 4 o c h 6 medan 2, 3 o c h 5 nås a v �b er från ipsilaterala temp orala hemiretina. Neuronerna

i knäkropparna har liknande receptiv a fält gangliecellerna a v o�-cen ter o c h on-cen ter t yp.

De �b er som härrör från M- o c h P-celler hålls åsktilda hela v ägen från retina till visuella k ortex; detta inkluderar

ä v en i omk opplingen i knäkropparna. Skillnaden dessa v ägar emellan är de följande:

� Fär gkontr ast - M-celler k an ej uppfatta färgskillnader om in tensiteten är den samma, men detta k an P-celler

göra

� Intensitetsskil lnader - M-celler k an detektera in tensitetsskillnader så låga som 2% medan P-celler sällan k an

detektera mindre än 10%

� Sp atial upplösning - M-celler har högre spatial upplösning än P-celler

� T emp or al upplösning - P-celler har högre temp oral upplösning än M-celler

5.7.3 Signal�ö de i primära synk ortex

Primära synk ortex (V1), Bro dmann-area 17, k allas ä v en striata kortex efter den rand a v vit substans (stria of Gennari) som

åter�nns i dessa lager 4. Primära synk ortex är ungefär 2 mm tjo c kt o c h b estår a v sex urskiljbara lager. Det h uvudsakliga

mottagande lagret för input är lager 4, vilk et delas in i fyra sublager: 4A, 4B, 4C � o c h 4C � . M-celler terminerar i 4C �
medan P-celler terminerar i 4C � o c h hålls således åtskilda på ä v en denna niv å. Axoner från en tredje grupp a v celler i

in tralaminära delarna a v knäkropparna terminerar i lager 2 o c h 3 där de innerv erar grupp er a v celler som k allas för blobs .

Spinösa stellatceller fördelar input från corpus geniculatum o c h fördelar dem inom V1. Pyramidalceller in tegrerar sedan

informationen o c h skic k ar an tingen tillbak a inom V1 eller vidare till an tingen subk ortik ala strukturer (från lager 5 o c h 6)

eller till andra k ortik ala områden (från lager 2, 3 o c h 4)

Enskilda neuroner k an an tingen reagera på en linje med en viss riktning i en del a v synfältet o c h k allas då simpla,

eller k omplexa som triggas a v för�yttning a v ett ob jekt ö v er ett område i synfältet.

5.7.4 Primära synk ortex struktur

Precis som somatosensorisk a k ortex är V1 ordnat i k olumner som spänner ö v er hela k ortex djup o c h är ca 30-100 � m i

diameter. De innehåller celler i lager 4C med k oncen trisk a receptiv a fält o c h o v anför o c h nedaför dessa simpla celler som har

indik erar samma retinala p osition o c h samma orien teringsaxlar. Dessa k olumner k allas således för orien teringsk olumner.

Emellanåt bryts do c k k olumnernas organisation uta v blobs. Dessa reagerar på färg, men in te på orien tering. Föturom

dessa bägge strukturer �nns ä v en s k okulära dominansk olumner, vilk a endast tar emot information från ett a v ögonen

o c h sp elar en roll för binokulärt seende.

Hyp erk olumner de�nieras som en k olumnära struktur som innefattar den mängd orien teringsk olumner som täc k er

upp för alla tänkbara linjer i ett sp eci�kt utrymme a v synfältet. Dessa, tillsammans med okulära dominansk olumner o c h

blobs upprepas med jämna mellanrum ö v er visuella k ortex o c h täc k er upp v ar o c h en ca 1 mm

2

. Inom dessa mo duler äger

all b ehandling om den visuella informationen från ett sp eci�kt område rum, vilk et inkluderar orien tering, stereosk opiskt

seende, färg o c h form.

Förutom den k olumnära organisationen b eskriv en o v an �nns ä v en en horison tell organisation; celler med liknande

resp onsegensk ap er (t ex som k o dar för samma färg) är sammank opplade k olumnerna emellan. Den psyk ofysisk a princip en

a v en k on textuell e�ekt där ett ob jekt utv ärderas efter omgivningen den �nns i k an förklaras utifrån detta.

5.7.5 In v erk an a v lesioner i synnervbanan

Lesioner i olik a delar a v den retino-geniculata-k ortik ala synnervbanan ger uppho v till b ortfall a v olik a områden i synfältet:

� lesion a v nervus optica före c hiasma opticum ger uppho v till ett b ortfall på hela ipsilaterala ögat.

� sagittallesion a v c hiasma optica ger uppho v till skygglappsseende", d v s b ortfall a v laterala delarna a v synfältet.

� lesion a v nervus optica efter c hiasma opticum ger uppho v till ett b ortfall på k on tralaterala synfältet för bägge

ögonen.

� lesion a v Mey ers lo op (den del a v nervbanan från knäkropparna till V1 som sv änger inom temp orallob en) ger

b ortfall i ö vre k on tralaterala kv adran ten på bägge ögonen

� lesion a v sulcus calcarin us ö vre bank ger uppho v till b ortfall i nedre k on tralaterala kv adran ten a v synfältet

� lesion a v sulcus calcarin us nedre bank ger uppho v till b ortfall i ö vre k on tralaterala kv adran ten a v synfältet
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5.8 P erception a v rörelse, djup o c h form

Som tidigare nämn ts �nns det tv å parallella v ägar till V1, M o c h P . Dessa v ägar är ä v en åtskilda i extrastriata k ortex

med b örjan i V2:

� M-c el ler, dorsala (p arietala) b anan

� lager 4C � i V1 till 4B

� lager 4B i V1 till tjo c k a strip es i V2 o c h MT

� Tjo cka strip es i V2 till MT

� MT (Mellan-temp oral området) till MST o c h VIP

� MST (Medialt sup eriora temp orala området) till 7a

� VIP (V en trala in traparietal området till 7a

� 7a

� P-c el ler, ventr ala (temp or ala) b anan

� lager 4C � i V1 till blobs o c h in terblobs i V1

� blobs o ch interblobs i V1 till in terstrip es resp thin strip es i V2

� interstrip es o ch thin strip es i V2 till V4 bägge tv å

� V4 till PIT o c h CIT

� PIT (P osteriort inferiora temp orala området) till CIT

� CIT (Cen tralt inferiora temp orala området) till AIT

� AIT (An teriora inferiora temp orala området)

Dessa bägge v ägar är do c k in te helt v atten täta; k opplingar dem emellan förek ommer längs nästan sam tliga steg i de

bägge v ägarna. Dessutom har ä v en M-celler riklig input till v en trala banan.

5.8.1 Riktning o c h rörelse

I V1, framförallt i lager 4B, förek ommer en riktningsselektivitet d v s olik a neuroner är olik a m yc k et aktiv a i olik a

rikn tningar i k ortex. Cellerna tidigare i M-banan är do c k in te riktningsselektiv a, men ger rådata till den selektivitet som

uppträder i lager 4B.

I MT uppräder do c k celler som är helt dedik erade åt riktningsigenk änning. De reagerar lite på förändringar i form

eller färg, men desto mer på själv a rörelsen hos ett stim ulus. De har o c kså större receptiv a fält en neuronerna i lager 4B.

Denna riktningsk änslighet gäller för vissa celler i MT ä v en rörelser i omgivningar som in te skiljer i luminans, men i färg

eller form.

MST däremot mäter optiskt �ö de, d v s individens rörelse i förhållande till omgivningen, då hela rörelsefältet rör sig.

För att lösa ap erturproblemet, där det för en enskild neuron förefaller som om ett ob jekt rör sig åt ett annat håll en det

egen tliga då kunsk ap om omgivningen saknas, fungerar MT så att detta område in tegrerar k omp onen tiserad information

från enskilda neuroner om deras uppfattning a v riktning för att sedan sammanställa en för hela ob jektet gällande riktning.

Lesioner i MT ger uppho v till att vissa ob jekts rörelser ej k an följas o c h dessa k ommer då att felb edömas.

5.8.2 Djup

F rån endast monokulärt seende k an vi från följande ledtrådar dra slutsatser om djup et i en vy:

1. F amiljär storlek - om ob jektet b orde ha en viss storlek k an vi utifrån detta dra slutsatser om djup

2. Skymd sikt - ett ob jekt som skymmer sikten för ett annat är djupare b eläget

3. Linjärt p ersp ektiv - parallella linjer går ihop i fjärran

4. Storleksp ersp ektiv - om tv å ob jekt har olik a storlek så är det mindre ofta längre b ort

5. Skuggor o ch ljussättning - skuggor ger en uppfattning om en vy . Ljusare delar a v en vy tenderar vidare att uppfattas

som närmare.

6. R ör elsep ar al lax - ob jekt på olik a djup i en vy rör sig med olik a hastighet då en b etraktare rör sig i förhållande till

omgivningen

P å a vstånd under 30m är do c k det sterosk opisk a seendet a vgörande för djupb edömning; det faktum att ögonen sitter

ca 6cm isär gör att de k ommer att se något olik a bilder. Sammanställningen a v stereosk opiskt information görss i V1,

V2, V3 o c h MT. Ä v en riktningar i MST som skiljer sig åt något stim ulerar vissa neuroner mer. Analysen a v stereosk opi

görs ob ero ende om ett ob jekt k änn ts igen a v hjärnan eller ej. F aktum är att ett ob jekt som med monokulärt seende ej

k an uppfattas k an uppfattas m h a binokulärt.
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5.8.3 F orm

Den v en trala signalv ägen är ansv arig för att k änna igen form. Denna igenk änning sk er i olik a steg längs v ägen:

� Cel ler i V2 reagerar på k on turer, ä v en sådana som framk allats illusoriskt (t ex genom att visa fyra hörn, men ej

linjer dessa emellan o c h därifrån k änna igen en rektangel). Denna analys sk er in te på V1-niv å.

� Cel ler i V4 reagerar på form o c h färg.

� Cel ler i inferior a temp or alkortex reagerar på mer k omplexa ob jekt. Detta område är t ex a vgörande för att k änna

igen ansikten. Ett k ännetec k en för dess neuroner är att de har v äldigt stora receptiv a fält o c h saknar retinotopisk

organisation; v arje cell inkluderar sv arar däremot på stim uli från fo v eola. Det råder en p ositionsinvarians hos dessa

neuroner; samma form k an k ännas igen ö v er hela synfältet. De har o c kså precis som cellerna i V4 förmåga att skilja

på både form o c h färg.

5.9 Hörsel

5.9.1 Struktur o c h indelning

Örats uppgift är att om v andla den longitudinella v ågrörelsen i luften som ljud utgör till elektrisk a signaler i nervsystemet.

Detta sk er i tre olik a delar a v örat:

� Ytter ör at - A uris externa - auricula (öronm usslan) re�ekterar in ljudv ågor e�ektivt så att dessa k oncen treras till

me atus acusticus externus . Auris externa slutar i membr ana tymp ani , trumhinnan, ett tun t diafragma som är ca 9

mm i diameter. Denna k ommer att vibrera i takt med ljudv ågor.

� Mel lanör at - A uris me dia - utgörs a v en luftfylld hålighet, c avu tymp ani som via tub a auditiva (öron trump eten) har

förbindelse med pharynx. T rumhinnans rörelseenergi leds ö v er till fenestr a vestibuli (o v ala fönstret) via mellanörats

tre b en, mal leus (hammaren), incus (städet) o c h stap es (stigb ygeln). Då mem brana t ympani har en ca 10 ggr större

area än fenestra v estibuli k ommer ä v en detta steg leda till att energin fokuseras.

� Inner ör at - A uris interna - utgörs a v c o chle a (snäc k an). Co c hlea går i spiral tre v arv med allt mindre diameter. Det

yttre a v co c hlea utgörs a v ett lager laminärt b en, vilk et a vgränsar den mot temp oralb enet. Detta laminära b en är

omslutet a v endosteum o c h p eriosteum på in- resp utsida. Det inre a v co c hlea utgörs a v tre olik a håligheter:

� Scala v estibuli - är mest sup eriort b eläget a v de tre. I dess bas �nns fenestra v estibuli.

� Scala t ympani - är mest inferiort b eläget a v de tre. I dessa bas �nns fenestr a c o chle ae , som utgörs a v ett

elastiskt diafragma.

� Scala media - är b eläget mellan de tv å ö vriga i större delen a v co c hleas utbredning. Undan taget är do c k

helic otr ema , den i co c hlea apiskt b elägna öppning som förbinder scala v estibuli o c h t ympani. Det a vgränsas

mot de bägge andra a v tv å elastisk a strukturer, mem brana v estibularis som separerar scala media o c h scala

v estibuli sam t lamina basilaris som separerar scala media o c h scala t ympani.

5.9.2 Ljudv ågors transduktion

För att nå en linjärt ök ad psykiskt upplevd ljudin tensitet måste amplituden a v ljudv ågor ök as exp onen tiellt. Följande

sam band gäller för upplevd ljudin tensitet L i enheten dB:

L = 20 � log10

�
P
P0

�
(1)

där P är stim ulimagnituden, o c h P0 = 2 � 10� 5

Dessa longitudinella v ågor k ommer att sätta mem brane t ympani i vibration. Denna vibration k ommer sedan att

fortplan ta sig genom innerörats tre b en till fenestra v estibuli. Detta mem bran k ommer således att att sk apa tryc kv ågor i

scala v estibuli, vilk a k an fortplan ta sig genom co c hlea o c h scala t ympani. T ryc kv ågen k ommer under sin v äg genom scala

v estibuli att tryc k a mem brana v estibularis nedåt o c h genom sin v äg genom scala t ympani att tryc k a lamina basilaris uppåt.

Detta mö jliggör ä v en att stående v ågor k an uppk omma för mem branets olik a egenfrekv enser. Dessa egenfrekv enser v arierar

längs med co c hleas sträc kning i o c h med dess sp eciella a vsmalnande k onstruktion; resultatet blir en sp ektral fördelning

där de mest högfrekv en ta ljuden (max 20 000 Hz) ger uppho v till egensv ängingar i co c hleas mest basala del o c h de mest

lågfrekv en ta (ca 20 Hz) i dess mest apisk a del. Denna sk tonotopiska fördelning a v olik a frekv enser är prop ortionell mot

logaritmen a v stim ulifrekv ensen d v s att de tre bandbredderna 20-200 Hz, 200-2 000 Hz o c h 2 000-20 000 Hz k ommer

att uppta ungefär lik a stor längd. P å detta sätt bryts ett k omplext (d v s b estående a v många k omp onen ter med olik a

frekv enser) ljud upp långs mem branet i olik a b eståndsdelar.

Cortiska or ganet (organ um spirale), se �gur 15 , är innerörats receptiv a organ där transduktionen från mek anisk a v ågor

till nervsignaler sk er. Det innehåller hårceller sam t andra t yp er a v celler med stö djande funktion. Hårcellerna är k änsliga

för en sp eci�k frekv ens som motsv arar deras plats på basalmem branet. Hårcellerna är a v tv å t yp er, inre o c h yttre. De
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Figur 15: Co c hlea o c h cortisk a organet, tv ärsnitt
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inre hårcellerna b elägna närmre co c hlea spiralens mitt formar en enk el rad medan de yttre formar tre rader. De yttre

hårcellerna stö ds a v Deiters-celler medan området mellan de yttre o c h de inre b egränsas o c h stö ds a v p elarceller.

F rån en epitelcellås innanför Cortisk a organet sträc k er sig membr ana te ctoria ö v er hårcellerna. Dess undre yta fäster

in mot hårcellerna o c h k ommer då vid rörelser upp o c h ner a v basalmem branet att röra dessa i sidled. P å så sätt alstras

en receptorp oten tial, se sektion 5.10 .

Co c hlea upp visar o c kså en aktiv in tensitetsb ero ende förstärkning a v ink ommande ljud; stark a ljud förstärks ej, medan

sv aga gör det. Detta fenomen k an iakttagas vid s k fr amkal lade oto akustiska emissioner där en ljudstim ulans får en

mätbar resp ons ifrån örat. Denna resp ons är in te ett ek o, utan ett resultat a v aktiv förstärkning. F aktum är att örat

k on tin uerligt a vger en eller �era rena toner. Normalt är dessa ej hörbara; för n yfö dda k an do c k dessa toner iakttagas.

Dessa toner uppk ommer då de yttre hårcellerna stim uleras elektriskt genom e�eren ter; cellkropparna förk ortas o c h lamina

basilaris sätts i rörelse.

5.9.3 Neural fortledning a v ljud

För detaljer rörande transduktion a v ljud till elektrisk a signaler i hårcellerna, se sektion 5.10 .

Många nerv celler k opplar in på en o c h samma inre hårcell; i genomsnitt k opplar 10 nerv celler in på en hårcell. För

yttre hårceller är förhållandet det om v ända; en gangliecell k opplar in på många yttre hårceller. Ungefär 90% a v alla

co c hleara ganglieceller k opplar in på inre hårceller. Följden blir att:

� Inre hårceller står för nästan uteslutande a v den neurala information som genereras

� V arje inre hårcell förmedlar unik information till cen trala system

� T onotopisk a mappningen bib ehålls i de neuroner som ansluter till de tonotopiskt organiserade inre hårcellerna

V ad gäller e�eren ta k opplingar till hårcellerna är do c k förhållandet det om v ända, yttre hårceller erhåller rik innerv a-

tion, medan den för inre är mer sparsam.

Olik a a�eren ta �b er är olik a k änsliga för olik a ljudniv åer; en del �b er har sp on tan aktivitet o c h k ommer att nå

mättnad (d v s att de a vfyrar aktionsp oten tialspik ar så fort de k an) redan vid låga in tensitetsniv åer (t ex 40 dB för de

mest k änsliga). Andra har ingen sp on tan aktivitet o c h mättas först vid relativt höga in tensitetsniv åer. (t ex 100 dB för

de mest ok änsliga). Denna fördelning a v k änslighet åter�nnes i k opplingen mellan en enskild hårcelle o c h de neuroner

som den bildar synapser med; några a v dem är v äldigt k änsliga medan andra är mer ok änsliga.

Signalerna i den enskilda nerv�b erna upp visar så v äl tonisk a som fasisk a k omp onen ter. Då ett stim uli bib ehålles ett

par sekunder med likformig in tensitet k ommer signalering efter en initial tätare niv å att återgå till en platå. Då stim ulit

a vslutas k ommer tar det lik aså ett tag innan sp on tan aktivitet uppträder i neuronen. Likså a vfyrar neuronen i takt

med stim ulifrekv ensen upp till en frekv ens om ca 4 kHz, s k phase lo cking . Information om frekv ensen för ett stim uli

k o das således som dels en lokalitetsko dning genom den tonotopisk a k omp onen ten, dels som en fr ekvensko dning genom

phase-lo c king.

Axoner a v den co c hleara k omp onen ten a v n v estibulo co c hlearis teminerar i nuclei c o chle ar es , ett k omplex b eläget i

ö v ergången mellan medulla o c h p ons medialt om p edunculus cereb elli inferior. Det fomms tre h uvudsakliga k omp onen ter

i detta k omplex:

� Nuclues c o chle aris dorsalis

� Nuclues c o chle aris anter oventr alis -

� Nuclues c o chle aris p oster oventr alis -

V arje auditorisk nerv�b er förgrenar sig då den når hjärnstammen; den uppåtgående grenen terminerar i n ucleus

co c hlearis an tero v en tralis medan den nedåtgående i de bägge andra, se �gur 16 . Sam tliga tre n uclei är tonotopiskt

organiserade. I n uclei �nns olik a t yp er a v celler:

� Stel late - har �era symmetriskt b elägna dendriter. De sv arar på dep olarisering med ett tåg a v regelbundet åtskilda

aktionsp oten tialer. De är k ällan till det man k allar för chopp er -resp ons på ljudstim uli; oa vsett brus eller viss v ariation

i frekv ens a vfyrar de regelbundet då ljudet innehåller en viss frekv ens.

� Bushy - har en enk el, kraftig o c h måttligt förgrenad dendrit som delar upp sig i �nare undergrenar. De tar emot

en eller �era axon terminaler, end-bulbs, som omsluter hela soma. Vid stim ulering genererar de endast en aktions-

p oten tial o c h tros därför indik era att ett ljud b örjar, vilk et är viktgt för att kunna uppsk atta deras timing.

� F usiforma - upp visar inhibitorisk eller excitatorisk resp ons på en brett sp ektrum a v stim ulifrekv enser. De tros sp elar

roll för att lok alisera ett ljud i v ertik al led.

� T ub erkuloventr ala - tillhandahåller en fördrö jd inhibitorisk output som hjälp er att sortera b ort ek on.

V ad gäller pro jektionen vidare från de n uclei co c hleares gäller följande tre princip er:
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Figur 16: Hörselnervbanor
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Figur 17: Oliv a sup erior medialis, funktion

1. Akustisk information b ehandalas i �era parallella signalv ägar som v ar o c h en är dedik erad åt en viss t yp a v akustisk

information

2. De olik a cellt yp erna i n uclei co c hleares pro jicerar på olik a ställen i hjärnstammen

3. Det förek ommer en omfattande in teraktion mellan strukturer på hjärnstammens bägge halv or

F rån n uclues co c hlearis an tero v en tralis går �b er via c orpus tr ap ezoideum till oliva sup erior -k omplexet bilateralt, se

�gur 16 .

I oliva sup erior me dialis utn yttjas den tidsskillnad som uppstår mellan de olik a ljudv ågorna; en ljudv åg k ommer att

ank omma något senare till det öra som är mest a vlägset b eläget från ljudk ällan, se �gur 17 . Genom att balansera denna

tidsskillnad med något längre axonal v ägsträc k a k ommer tv å impulser att ank omma till en cellkropp i oliv a sup erior

medialis sam tidigt. Genom att v ägsträc k orna skiljer sig åt för olik a cellkroppar i oliv a sup erior medialis k an en sp eci�k

tidskillnad uppnås o c h således ett ljuds riktning att klarläggas; endast de celler som erhåller sam tidig excitation k ommer

att a vfyra.

I oliva sup erior later alis erhålles information om ljudriktning genom att mäta skillnad i ljudin tensitet mellan de olik a

sidorna, se �gur 18 . Denna struktur erhåller nämligen dels excitatoriskt input ipsilateralt direkt från n uclei co c hleare

sam t genom in bitorisk input k on tralateralt från corpus trap ezoideum.

De bägge princip erna b eskrivna o v an för lok alisering a v ljud är k omplemen tära; högfrekv en ta ljud absorb eras mer a v

sk allen o c h k an bättre urskiljas i ljudst yrk a, medan tidsskillnader är mest urskiljbara för lågfrekv en ta ljud.

F rån oliv a sup erior-k omplexet utgår axoner som utgör h uvudk omp onen ten i lemniscus later alis . Denna sträc k er sig

till mesencephalon o c h har neuroner bilateralt från n uclei co c hleares på bägge sidor. En del a v �b erna i denna struktur

terminerar i nucleus lemnisci later alis , men de �esta sträc k er sig vidare till c ol liculus inferior .

Colliculus inferior k an delas in i tv å delar, en dorsal del b estående a v fyra lager med både auditorisk o c h somatosen-

sorisk input sam t ett cen tralt n ucleus omgiv en a v �era omgiv ande neuronkluster, de paracen trala n uclei. Cellkropparna

i cen trala n ucleus är orien terade i lager med tonotopisk a mappningen i ortogonal riktning jämfört med dessa lager; alla

celler i ett visst lager sv arar på samma k araktäristisk a frekv ens. Då colliculus inferior innehåller många neuroner k änsliga

för timing o c h in tensitetsskillnader så tror man att ä v en denna struktur sp elar roll för lok alisation a v ljud.

I nucleus geniculatum later ale sk er den thalamisk a omk opplingen. Det b estår a v tre delar, a v vilk en det principala

n ucleus är det som är mest v älundersökt. Detta n ucleus tar emot input från colliculus inferior o c h b estår a v olik a lager som

i likhet med colliculus inferior har en tonotopisk mappning ortogonalt mot lagrens plan. De b ehåller o c kså de egensk ap er

som urskiljts i colliculus inferior som in tensitetsskillander o c h in teraural tid.
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Figur 18: Oliv a sup erior lateralis, funktion
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Figur 19: Näshåla med luktorgan

5.9.4 K ortik al b earb etning

F rån n ucleus geniculatum laterale pro jicerar neuronerna h uvudsakligen på A1, primära auditorisk a k ortex (Bro dmann-

areor 41 o c h 42). I A1 b ehålls en tonotopisk mappning med högre frekv enser k audalt o c h lägre rostralt.

Det föreligger en viss skillnad h ur auditorisk information från de olik a sidorna b ehandlas i A1 på en a v sidorna; A1

k an delas upp i tv å olik a alternerande zoner:

� Summationskolumner - stim uleras a v input från bägge sidor, ä v en om den k on tralaterala input v anligtvis är stark are

än den ipsilaterala

� Suppr essionskolumner - stim uleras a v unilaterala input men inhib eras a v celler från motsatta sidan

5.10 Örats sensorisk a transduktion

5.11 Lukt o c h smak

Olfaktorisk a sensorisk a neuroner är b elägna i luktepitelet, ett sp ecialiserat ca 5 cm

2

stort epitel b eläget i bakre delen a v

näshålan, se �gur 19 . Detta epitel innehåller förutom nämnda neuroner ä v en stö djeceller o c h ett basallager a v stamceller.

F rån detta stamcellager b yts de gamla sensorisk a neuroner ut mot n y a efter ca 30-60 dagar, ett faktum som gör dem

unik a bland neuroner.

De olfaktorisk a sensorisk a neuronerna är bip olära o c h har endast en dendrit som skjuter ut från dess apisk a p ol, från

vilk en det sedan i sin tur utgår ca 5-20 cilier i det m ucus som täc k er luktepitelet. F rån neuronens basala p ol utgår en

axon som sträc k er sig genom hålen i lamina cribriformis o c h bildar synaps i bulbus olfactorius.

För att kunna urskilja en sp eci�k lukt stim uleras en viss t yp a v olfaktorisk sensorisk neuron som har en sp eci�k

receptor, s k o doran treceptor, för luktämnet (o doran t) ifråga. Ett större an tal aktiv erade neuroner resulterar i en stark are

in tensitet o c h k an uppfattas som en annorlunda lukt. V arje enskild t yp a v o doran treceptor är unik o c h skiljer sig åt i

struktur från de ö vriga, ä v en om många drag är gemensamma. Ett a v dessa gemensamma drag är att de reagerar genom

att aktiv era ett G-protein som i sin tur aktiv erar aden ylylcyklas I I I. Detta protein fungerar som en k atalysator för bildning

a v cAMP , o c h resultatet blir en kraftigt förhö jd [cAMP], vilk et i sin tur resulterar i att ett an tal cAMP-k on trollerade

jonk analer öppnar sig. o c h släpp er in k atjoner, vilk et leder till en dep olarisation som ger uppho v till en aktionsp oten tial.

Om luktorganet utsätts för en o doran t under längre tid uppträder adaption ; lukten uppfattas in te längre. Detta

fenomen b eror på tv å olik a fysiologisk a mek anismer:
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Figur 20: Glomeruli o c h några a v deras omgiv ande nerv er

� Desensitisering - o doran treceptorn inaktiv eras genom fosforylering a v a v ett proteinkinas

� R e glering av känslighet hos katjonkanaler - analogt som sk er i ljusadaption, se sektion 5.6.2 , sk er en anpassning a v

cAMP-reglerade k atjonk analer

Det faktum att en neuron endast uttryc k er en t yp a v receptor gör det mö jligt att urskilja sp eci�k a dofter. Genom att

v arje t yp a v o doran treceptor är utspridd ö v er hela epitelet är det mö jligt att ä v en om en del a v epitelet är sk adat att

k änna en doft.

5.11.1 Bulbus olfactorius

Ink ommande sensorisk a axoner bildar synapser i diskreta synaptisk a enheter, s k glomeruli, se �gur 20 . I ett glomerulus

bildar den sensorisk a axonen synaps med tre olik a t yp er a v neuroner: Mitral o c h tufted (tofsartad) omk opplingsneuroner,

vilk a bägge pro jicerar på cortex olfactorius, sam t p eriglom urulära in terneuroner, som omsluter glomerulus. Både sensorisk a

sam t mitral o c h tufted k opplar till ett o c h endast ett glomeruli. I v arje glomeruli k on v ergerar däremot tusen tals sensorisk a

neuroner på ca 20-50 omk opplingsneuroner.

5.11.2 K ortik al pro jektion

F rån bulbus olfactorius går mitral o c h tufted omk opplingsneuroner går via axoner till följande destinationer:

� Nucleus olfactorius anterior - k opplar ihop de bägge sidorna via commisura an terior

� Cortex piriformis
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Figur 21: Smaklök

� A mygdala

� T ub er culum olfactorius

� Entorhinala c ortex

F rån de fyra sistnämnda k opplas informationen vidare till orbitofron tala k ortex via thalam us, sam t direkt till fron tala

k ortex. Dessutom vidareb efordrar am ygdala informationen till h yp othalam us o c h hipp o campus.

5.11.3 Luktsk ärp ev ariation

Luktsk ärpa v arierar högst mellan individer; upp emot 20% a v b efolkningen upp visar sp eci�k anosmi, d v s minsk ad

k änslighet för en viss o doran t. Mindre v anligt är generell anosmi (totalt a vsaknad a v luktsinne) eller h yp osmi (nedsatt

luktsinne), men de förek ommer do c k ofta i sam band med luftv ägsinfektioner o c h är då a v transien t natur.

5.11.4 Smak

Smak ämnen uppfattas a v smak celler b elägna i smaklök ar (se �gur 21 ) i tunga, gom, sv alg, epiglottis o c h ö vre tredjedelen

a v matstrup en. De �nns framförallt i papiller som är in bäddade i epitelv ä vnad. Hos människ an �nns tre t yp er a v papiller

på tungan:

� Kringskansade - b elägna på den bak ersta tredjedelen a v tungan o c h v ar o c h en omgiv en a v en fåra

� Svampformiga - b elägna på de främsta tv å tredjedelarna

� Bladformiga - b elägna på p osteriora k an ten a v tungan o c h omges o c kså a v en fåra. Figur 22 återger en sådan t yp

a v papill

i retina

De sv ampformiga innehåller en till fem smaklök ar, medan de andra innehåller h undratals.

I v arje smaklök �nns fyra morfologiskt olik a t yp er a v celler:

� Basalc el ler - små runda celler vid basen a v smaklök en, tros v ara stamceller för de andra t yp erna a v celler

� Mörka c el ler

� Interme diär c el ler

� Ljusa c el ler - de mest mogna
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Figur 22: Bladformig papill

V arje smaklök har en öppning i epitelytan k allad smakp or, i vilk en v ar o c h en a v smak cellerna sträc k er ut mikro villi.

Smak cellerna innerv eras a v primära a�eren ta smak�b er i deras basalp ol. Denna k on takt har en k emisk synaps mor-

fologisk a k araktäristik. Smak celler är precis som neuroner excitabla o c h innehåller k atjonk analer som förmår generera

aktionsp oten tialer.

Det �nns fem olik a smak er. Generellt v erk ar deras reaktionsv ägar så att de dep olariserar cellen, an tingen direkt eller

m h a second messengers. De är som följer:

� Sött - Sött tros förmedlas genom endera a v tv å mek anismer. Den första går ut på att receptorn aktiv erar ett G-

protein som sedan i sin tur aktiv erar aden ylylcyklas. Detta protein k atalyserar som b ek an t bildningen a v cAMP ,

vilk et leder till att ett cAMP-b ero ende kinas aktiv eras som sedan fosforylerar o c h därmed inaktiv erar basolateralt

b elägna K

+

-k analer. Dep olarisering sk er då. Den andra mek anismen är att en ökning a v IP

3

stim uleras. Denna

ökning leder till att Ca

2+

frisätts o c h dep olarisering uppträder.

� Bittert - bittert v erk ar medieras på olik a sätt. Många bittra smak er medieras genom G-proteink opplade receptorer.

De k an v erk a genom att därefter ök a IP

3

-pro duktion o c h därmed frisättning a v Ca

2+

. En annan mek anism inkluderar

receptorer k opplade till G-proteinet gustducin som stim ulerar ett smak cellsfosfo diesteras som minsk ar niv åerna a v

cAMP o c h cGMP . En tredje mek anism är att de bittra smak ämnena apiskt blo c k erar K

+

-k analer.

� Salt - salt innebär en relativt enk el mek anism; Na

+

di�underar längs sin elektrok emisk a gradien t i jonk analer o c h

v erk ar därmed dep olariserande.

� Surt - surt k an v erk a endera genom att H

+

-joner blo c k erar Na

+

- eller K

+

-k analer. Detta stämmer med observ ationer

att sur smak minsk ar salt.

� Umumi - um umi, smak en a v mononatriumglutamat sägs a v en del v ara en fem te smak som ö v erförs via en sp eci�k

t yp a v metab otropisk receptor.

5.11.5 Smaksinnets nervbanor

V arje primär a�eren ta smak�b er förgrenar sig rikt o c h innerv erar �era olik a smaklök ar o c h inom dessa olik a smak celler.

F rån smak cellen till den primära a�eren ta smak�b ern sk er ö v erföring k emiskt via synapsen neurotransmitters.

Smaklök arna i de främre tv å tredjedelarna a v tungan innerv eras a v sensorisk a neuroner med sina �b er i ganglion

geniculatum v ars p erifera gren går i c horda t ympani, en gren a v n facialis (VI I). Smaklök arna i tungans bak ersta tredjedel

innerv eras a v neuroner med soma i ganglion p etrosus v ars p erifera grenar går till smaklök arna som ram us linguales a v n

glossopharyngeus (IX). De smaklök ar som �nns i gom tak et innerv eras a v n p etrosus ma jor (VI I). Smaklök arna i pharynx
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o c h epiglottis innerv eras a v n laryngeus sup erior, en gren a v n v agus (X). Sam tliga a v dessa nerv er slutar i n ucleus

tractus solitarii där de bildar synapser mot neuroner som i sin tur pro jicerar på pars parv o cellulari i thalamisk a VPM.

F rån thalam us pro jicerar dessa neuroner sedan ipsilateralt på ett k ortik alt område i gränsen mellan an teriora insula o c h

fron tala op erculum.

Smaklök arna för de olik a smak erna är spridda ö v er hela tungan o c h är in te som man tidigare trott sp eci�k a för vissa

områden. Däremot b ehålls den top ologisk a mappningen längs hela smaksinnets nervbana.

5.11.6 Behandling a v smakstim uli

En viss smak�b er stim uleras som tidigare an t yddes in te en bart a v ett enskilt visst smak ämne, utan snarare mer eller

mindre a v olik a. Enskilda smak er motsv aras därför a v en aktivitetsk o dning i smak�b erp opulationen i stort.

Förutom smaksensorik en ingår ä v en olfaktorisk a o c h somatosensorisk a stim uli som en del i smakupplev elsen, ä v en om

de uppfattas som smak då den sensorisk a upplev elsen är sim ultan.
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6 Rörelse

6.1 Motorik ens organisation

Det �nns tre distinkta klasser a v rörelse:

� R e�exer - ofrivilliga men k o ordinerade m usk elk on traktioner vilk a framk allats a v p erifera stim uli.

� Rytmiska motormönster - som t ex att tugga, sv älja o c h klia sig sam t alternerande k on traktioner a v �exorer o c h

extensorer vid fyrb en t för�yttning. Ä v en om dessa mönster uppk ommer sp on tan t så triggas de v anligtvis a v externa

stim uli som aktiv erar underliggande kretsar.

� F rivil lig - initieras för att uppnå ett sp eci�kt mål. De k an do c k självklart initieras a v en extern signal på vilk en vi

v äljer att reagera.

För st yrning a v kropp en k an tv å reglerteknisk a princip er sk önjas:

� Å terkoppling - sk er genom b ev akning vissa sensorisk a signaler, därefter jämförs dessa med en önskv ärd referenssignal.

Skillnaden mellan det uppmätta v ärdet o c h referenssignalen, felet, an v änds för att justera st yrsignalen som förändrar

p ositionen.

� F r amkoppling - problemet med återk oppling är att den in te reagerar på en störning förrän ett reglerfel redan

uppk ommit. Genom att mäta upp störningen o c h k omp ensera för denna innan reglerfel uppstått k an dramatiskt

förbättrad reglering erhållas.

6.1.1 Psyk ofysisk a princip er för frivilliga rörelser

F rivillig rörelse st yrs a v vissa psyk ofysisk a princip er. Nedan följer en redogörelse för tre a v dessa:

� Hjärnan r epr esenter ar motorisk information ob er o ende av e�er enter el ler motoriskt til lvägagångssätt . Handstil ser

t ex lik adan ut ob ero ende a v vilk en lem som an v änds för att skriv a den. Detta k allas för motor ekvivalens o c h

innebär således att en rörelse represen teras som någon form a v abstrakt information i hjärnan snarare än som

en serie ledrörelser eller m usk elk on traktioner. Vid analys a v t ex handens rörelsemönster visar det sig att dess

hastighet o c h acceleration är prop ortionerliga mot a vståndet ifrån målet för rörelsen, vilk et b et yder att planering

a v rörelsens omfattning sk er innan den utförs. Represen tationen för denna planering i hjärnan k allas motorpr o gr am .

Ett motorprogram sp eci�cerar de spatiella egensk ap erna för en rörelse o c h vilk a vinklar som lederna k ommer

att an ta, vilk et b enämns r ör elsekinematik . Dessutom sp eci�cerar motorprogrammet vilk et momen t som b ehö vs

appliceras run t lederna för att pro ducera önsk ad rörelse. Detta k allas för r ör else dynamik . Dessutom sp eci�cerar

motorprogram vilk a sensorisk a in tryc k som k an förv än tas uppstå under en rörelse. Om t ex en o v än tad glidrörelse

ö v er hand�atans h udyta upptäc ks medan vi håller ett föremål i handen indik erar detta sannolikt att föremålet är

på v äg att glida ur handen o c h vi b ör därför försök a stärk a v årt grepp om föremålet. Nervsystemet delar o c kså upp

k omplexa handlingar i elemen tära rörelser som har högst stereot yp spatial o c h temp oral k arakteristik, vilk a k allas

r ör elseprimitiver eller r ör elsescheman .

� R e aktionstiden varier ar me d mängden information som måste b ehand las . Reaktionstid de�nieras som den tid det tar

från det att ett stim uli presen teras till dess att en resp ons initierats. Monosynaptisk a re�exer tar t ex m yc k et k ortare

tid än medv etna handlingar. Det är ä v en klart att ledningsa vståndet o c h mo dalitet sp elar roll. Reaktionstiden är

ä v en lägre då när en försöksp erson v et på förhand vilk et resp ons han b ör sv ara med. Reaktionstiden ök ar alltefter

som �er v al blir tillgängliga.

� F rivil liga r ör elser tapp ar i no ggr annhet vad de vinner i hastighet . Detta fenomen b eror delvis på att mindre tid blir

tillgänglig för feedbac k att k orrigera en felaktig rörelse, men detta är do c k bara en del a v sanningen. En annan

bidragande faktor är att �er motorneuroner rekryteras för att pro ducera den nö dv ändiga kraftökningen, vilk et leder

till ök ad v arians då excitation är en något slumpmässig pro cess. Den ök ade v ariansen b eror ä v en på att man k an

v ara osäk er på vilk a krafter o c h laster som b ehö vs. Denna faktor k an do c k elimineras gradvis med träning.

6.1.2 Motorsystems hierarkisk a organisation

Motorsystemens e�ektivitet, d v s dess förmåga att mångsidigt utföra uppgifter snabbt o c h med go d precision, b eror

framförallt på tv å egensk ap er:

� Behandlingen a v sensorisk information o c h motork ommandon är distribuerad i hierarkiskt sammank opplade om-

råden i ryggmärg, hjärnstam o c h framhjärna. V arje niv å k an genom sina input- o c h output-k analer organisera

motork ommandon.

� Sensorisk rörelserelaterad information b ehandlas vidare parallellt i olik a system.
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Ryggraden är lägst i den hierarkisk a motororganisationen. Den innehåller neuronala kretsar som medierar många

re�exer o c h automatiserar vissa rytmisk a rörelser som gång o c h kliande. De allra enklaste a v re�exerna är monosynaptisk a,

men de �esta är p olysynaptisk a. In terneuroner o c h motorneuroner tar do c k ä v en emot information från högre cen tra som

k an förändra re�ex-resp ons genom att stim ulerar eller inhib era olik a in terneuroner. Alla motork ommandon k ommer do c k

slutligen att k on v ergera i motorneuronerna, ob ero ende a v ursprunglig k älla.

Nästa niv å i motorhierarkin är hjärnstammen. T v å system i denna tar emot input från cerebrala k ortex o c h subk ortik ala

strukturer för att därefter pro jicera på ryggmärgen:

� Mediala nedåtgående systemet - bidrar till att reglera hållning genom att in tegrera visuell, v estibulär o c h somato-

sensorisk information.

� Laterala nedåtgående systemet - st yr extremiteters mer distala m uskler o c h är därmed viktigt för mål-riktade

rörelser.

Andra hjärnstamsstrukturer st yr öga o c h h uvud.

Hjärn bark en är så den högsta niv ån i motorhierarkin. Primära motork ortex o c h �era premotorisk a områden pro jicerar

direkt på ryggmärgen genom k ortik ospinala nervbanan o c h reglerar o c kså �era motorisk a nervbanor som har sitt ursprung

i hjärnstammen. Premotorisk a områden är viktiga för att k o ordinera o c h planera k omplexa rörelsesekv enser. Dessa tar

emot input från p osteriora parietal- o c h prefron tala asso ciationsbark en så v äl som från ryggmärgen.

Re�exbågarna i ryggmärg o c h hjärnstam förenklar de instruktioner som hjärn bark en måste sända till lägre niv åer.

Genom att inhib era resp ektiv e stim ulera dessa k an högre niv åer delegera temp orala detaljst yrningen a v en rörelse till

lägre.

Förutom dessa tre hierarkisk a niv åer st yr lillhjärna(cereb ellum) o c h basala ganglier planering o c h utförande a v rörelser.

De erb juder återk oppling som st yr k ortik ala o c h hjärnstammens område genom att ta emot input från olik a k ortik ala

områden o c h pro jicerar sedan tillbak a på hjärn bark en via thalam us. Dessa tv å lo opar går genom olik a områden i thalam us

o c h pro jicerar på olik a k ortik ala områden. Lillhjärnan o c h basala ganglier sänder in te någon information till ryggmärgen

i någon större utsträc king, utan på v erk ar hjärnstammens pro jektionsneuroner direkt. Ä v en om basala gangliers o c h

cereb ellums funktion in te är exakt klarlagd så har de stor b et ydelse för jämna rörelser o c h hållning.

Sk ador på nervsystemet resulterar både i p ositiv a o c h negativ a indik ationer. Negativ a indik ationer innebär en förlust

a v en sp eci�k k apacitet som normalt fungerar. P ositiv a indik ationer är abnorma o c h stereot ypa sv ar, tex k an forcerade

nac k- o c h h uvudrörelser innebära hållningsförändringar hos ett decerebrat djur. Hos människ a resulterar störande lesioner

a v nedåtgående nervbanor i sv aghet i frivilliga rörelser sam t i ök ad m usk elton us, ett h uvudsakligt särdrag vid sp asticitet .

Re�exer är här ö v erdriv et aktiv a. Detta fenomen låter en klinik er skilja på sk ador i nedre resp ektiv e ö vre motorneuroner:

� Sjukdomar som på v erk ar de ö vre motorneuroner ger uppho v till spasticitet medan så in te är fallet för nedre motor-

neuroner.

� Sjukdomar som på v erk ar nedre motorneuroner resulterar i atro� o c h minsk ad m usk elv olym, medan så in te är fallet

för ö vre motorneuroner.

� Sk ador på ö vre motorneuroner ger uppho v till mer di�usa e�ekter som på v erk ar större m usk elgrupp er medan e�ekten

är relativt sp eci�k på sk ador på nedre motorneuroner.

6.1.3 Ryggmärgens motorneuroner - Organisation

Primära a�eren t�b er från kutana o c h djupa p erifera receptorer förgrenar sig rikt innan de terminerar i gråa substansen

där de formar förbindelser med fyra t yp er a v neuroner:

1. L okala interneur oner , v ars axoner b egränsas till samma eller närliggande spinala segmen t

2. Pr opriospinala neur oner , v ars pro jektionsändar når a vlägsna spinala segmen t

3. Pr ojektionsneur oner , v ars axoner stiger till högre cen tra i hjärnan

4. Motorneur oner , v ars axoner innerv erar m uskler

Cellkropparna för motorneuroner formar motor nuclei tillsammans, vilk a bildar longitudinella k olumner som sträc k er

sig ö v er mellan ett till fyra segmen t. Denna spatiala organisation följer pr oximal-distal r e geln som innebär att motor

n uclei som enerv erar de mest distala m usklerna ligger mest lateralt o c h vice v ersa.

Den funktionella sp ecialiseringen a v mediala o c h laterala motor n uclei återsp eglas o c kså i organisationen a v ryggmär-

gens lok ala in terneuroner. In terneuroner i de mest mediala delarna a v ryggmärgens in termediära område pro jicerar på

de mediala motor n uclei som k on trollerar axiala m uskler på bägge sidor a v kropp en. Mer lateralt b elägna in terneuroner

pro jicerar bara på motorneuroner som innerv erar ipsilaterala gördels-m uskler, medan de mest laterala bildar synapser

mot motorneuroner som innerv erar de mest distala ipsilaterala m usklerna.

Propriospinala neuroner sträc k er sig upp o c h ner genom ryggmärgens vita substans. De mediala a v dessa har axoner

som löp er i v en trala o c h mediala k olumnerna. Dessa axoner förgrenar sig rikt o c h k an v ara samordnande för så olik a

62



kroppsdelar som bäc k en o c h nac k e, vilk et låter axiala m uskler som innerv eras från många olik a segmen t k o ordineras

lättare. Mer lateralt placerade propriospinala neuroner k opplar samman mindre an tal segmen t o c h terminerar mindre

di�ust. Detta förklarar v arför distalt placerade m uskler är mer ob ero ende o c h tillåter mer a v ancerade rörelsemönster.

6.1.4 Hjärnstammens motorneuroner - Organisation

Hjärnstammen k an förutom de motor n uclei som st yr ansiktets m uskler delas in i tv å h uvudsakliga system:

� Me diala nervb anorna utför basal reglering a v hållning som k ortik ala system i sin tur k an reglera ytterligare. De

b estår a v tre h uvudsakliga nervbanor: V estibulospinala, retikulospinala sam t tectospinala nervbanorna. Dessa nerv-

banor nedstiger i ryggmärgens ipsilateralt v en trala k olumner o c h terminerar framförallt på in terneuroner o c h långa

propriospinala neuroner i in termediära zonens v en tromediala del o c h på v erk ar således motorneuroner som innerv e-

rar axiala o c h pro ximala m uskler. De terminerar direkt ä v en på en del motorneuroner, sp eciellt de som innerv erar

axiala m uskler. Det vida termineringsområdet är viktigt för att kunna distribuera st yrning till olik a funktionellt

relaterade motor n uclei.

� L ater ala nervb anorna hos hjärnstammen är mer inriktade på målorien terad st yrning. De terminerar dorsolateralt i

spinala gråa substansen o c h på v erk ar således extremiteternas distala m uskler. Hjärnstammens h uvudsakligt laterala

nedåtgående nervbana är den rubrospinala nervbanan som har sitt ursprung i rö da n ucleus magno cellulära del i

mellanhjärnan o c h som sträc k er sig ner genom medulla till ryggmärgens dorsala del a v laterala k olumnen.

6.1.5 Motork ortex organisation

Primära motork ortex är b eläget längs med precen trala gyrus i Bro dmann-område 4, se �gur 23 . Flera andra motorisk a

mappningar åter�nnes o c kså i Bro dmann-område 6, premotork ortex. Axoner från motork ortex till ryggmärgen löp er

i den massiv a k ortik ospinala nervbanan som b estår a v ca 1 miljon axoner. En tredjedel a v dessa härstammar från

fron tallob ens precen trala gyrus, en annan tredjedel från premotork ortex o c h den sista tredjedelen från somatosensorisk a

k ortex Bro dmann-område 3,2 sam t 1 o c h reglerar transmission a v a�eren t input. Denna nervbana löp er sedan tillsammans

med den k ortik obulbära genom in terna k apselns p osteriora lem för att nå mellanhjärnans v en trala del. I p ons delar de

sedan upp sig i små �b erbun tar som sträc k er sig mellan n uclei p on tis för att sedan åter samla sig i medulla där de formar

p yramis medullae oblongatae på ytan a v v en trala medullae. Ungefär tre fjärdedelar k orsar sedan mittlinjen i decussatio

p yramidum där medulla ö v ergår i ryggmärgen för att sedan fortsätta i dorsolaterala k olumnen i denna. De ic k ek orsade

�b erna nedstiger i v en trala k olumnerna som v en trala k ortik ospinala nervbanan. Se ä v en bild

Laterala o c h v en trala delarna a v k ortik ospinala nervbanan terminerar i ungefär samma område i spinala gråa substan-

sen som hjärnstammens laterala o c h mediala system. Laterala k ortik ospinala nervbanan sträc k er sig således h uvudsakligen

från motork ortex till laterala delen a v v en trala hornet o c h till in terneuronerna i in termmediära zonen. V en trala k ortik ospi-

nala nervbanan sträc k er sig däremot bilateralt till v en tromediala cellk olumnen o c h till anslutande delar a v in termediära

zonen som innehåller de motorneuroner som innerv erar axiala m uskler.

K ortik obulbära �b erna som st yr m uskler i ansikte o c h h uvud terminerar i hjärnstammens motorisk a o c h sensorisk a

n uclei. Hos människ an formar k ortik obulbära �b er monosynaptisk a k opplingar till motorneuroner i n ucleus nervi facialis,

n ucleus motorius nervi trigemini sam t n ucleus nervi h yp oglossi. Nucleus nervi facialis o c h n ucleus motorius nervi trigemini

tar emot k ortik ala pro jektioner från bägge hemisfärerna, medan de som innerv erar lägre delen a v ansiktet innerv eras

a v h uvudsakligen k on tralaterala �b er, vilk et vid sk ada resulterar i att ensidig sk ada på k ortik obulbära �b erna endast

resulterar i m usk elsv aghet k on tralateralt i lägre delen a v ansiktet.

Den h uvudsakliga inputen till motork ortex k ommer från prefron tala parietala o c h temp orala asso ciativ a områdena,

vilk a framförallt fokuserar på premotork ortex o c h supplemen tära motorområdet. Det förek ommer do c k k opplingar från

primära sensorisk a k ortex till primära motork ortex, sam t från motsatta hjärnhalv an via hjärn balk en som k opplar samman

homologa områden i de bägge hjärnhalv orna, med undan tag för �ngrarnas represen tationer.

6.2 Motorenheten o c h m usk elrörelse

Sk elettm uskulatur är in delad i parallella bun tar med stränglik a fascikler, som i sig sjä v a är bun tar a v stränglik a m ul-

tin ukleära celler k allade m usk el�b er. En t ypisk m usk el�b er har en diameter på 50-100 � m o c h en längd på 2-6 cm. En

m usk el b estår således a v h undratusen tals a v parallellt ordnade m usk el�b er.

En t ypisk m usk el st yrs genom ca 100 neuroner. Cellkropp en för dessa är b elägen i ryggmärgens motor n uclei från vilk a

axoner utgår genom v en trala roten eller via en kranialnerv från hjärnstammen. F rån nervroten delar sedan nerv en upp sig

allt mer tills den k ommer till m usk eln den st yr. Där delar den upp sig ytterligare för att innerv era ca 100-1000 m usk el�b er.

V arje m usk el�b er innerv eras a v endast en neuron. Mängden a v m usk el�b er som innerv eras a v en motorneuron k allas

tillsammans med denna för en motorneuron. An talet m usk el�b er som innerv eras a v en neuron v arierar relativt m yc k et

mellan olik a m uskler.

För mer information om k oppling mellan nerv o c h m usk el mellan se sektion 3.2 . Då p ostsynaptisk a mem branet p ola-

riserats tillräc kligt m yc k et k ommer aktionsp oten tialen att propagera relativt långsam t (3-5m/s) längs med sark olemma
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Figur 23: K ortik ala motorområden
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Figur 24: K ortik ospinala nervbanorna
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från ändplatteregionen. I likhet med om y eliniserade nerv�b er så krä v er denna propagation relativt stora transmem brana

strömmar. Dessa strömmar ger uppho v till p oten tialer som k an mätas via EMG (elektrom y ogra�).

En sk elettm usk el�b er b estår a v många myo�bril ler , som i sin tur b estår a v longitudinellt rep eterade cylindrisk a

enheter k allade sarkomer er . Sark omerer är 1,5-3,5 � m långa arrangemang a v tjo c k a o c h tunna �lamen t som a vgränsas a v

Z-disk ar. De tjo c k a �lamen ten b estår a v ca 250 m y osinmolekyler tvinnade samman i större delen a v sin längd. Filamen ten

har runda h uvuden som stic k er ut från stammen. P å en sträc k a i mitten a v det tjo c k a �lamen tet förek ommer do c k inga

h uvuden. De tunna �lamen ten pro jicerar ut från Z-disk en i bägge riktningar från denna. Grundk omp onen ten i dessa är

ett par F-aktin-p olymerer i form a v en helix. De innehåller o c kså trop om y osin, ett �lamen tprotein, sam t trop onin, små

molekylära k omplex som binder till trop om y osin.

Sammandragning a v sark omerer uppstår genom att m y osinh uvudena 'v andrar' på F-aktinet; då Ca

2+

frisläppts från

sarkoplasmatiska r etikulum aktiv eras de tunna �lamen ten så att m y osinh uvudena k an binda in. Huvudet (ä v en k allat

k orsbryggan i sitt in bundna tillstånd) drar sedan tjo c k a o c h tunna �lamen ten mot v arandra ca 0,06 � m o c h släpp er sin

bundna ADP-molekyl, v arpå det släpp er ifrån tunna �lamen tet i sam band med att A TP binder in. Huvudet går sedan

tillbak a till ursprungsläget under h ydrolys a v det bundna A TP till ADP . R igor mortis orsak as a v brist på A TP , vilk et

gör att m y osinh uvudena ej släpp er från de tunna �lamen ten.

För att stabilisera m usk el�brernas k on traktila apparat �nns vissa strukturer:

� Conne ctiner , �lamen t som k opplar samman Z-disk ar o c h tjo c k a �lamen t gör att �lamen ten in te förskjuts i sidled

då en m usk el sträc ks ut så att aktin o c h m y osin dras ut förbi v arandra.

� Endomysial bindväv , en v ä v a v k ollagen som omsluter m usk el�b er hjälp er till att distribuera spänningar o c h �la-

men tsträc kningar jämn t.

Dessutom binder aktin�lamen ten i ändan på m usk el�b er till inskjutande bank ar a v extracellulärt k ollagen. Några

andra strukturer som t ex senor o c h ap oneuroser bidrar o c kså till att binda mek anisk energi.

6.2.1 Hur k on traktil kraft bildas

K on traktil kraft b eror på tre faktorer:

� A ktiveringsgr ad - De platser där m y osin binder in på aktin�lamen ten är normalt dolda a v trop onin-trop om y osink omplexet.

När Ca

2+

binder till trop onin undergår detta k omplex en k onformationsförändring som exp onerar dessa platser o c h

m y osin k an binda till aktin�lamen ten. Ca

2+

frisätts från sark oplasmatisk a retikulum, ett nätv erk a v longitudinellt

orien terade tubuli o c h k amrar som har som funktion att lagra Ca

2+

-joner o c h a vskilja dem. Då m usk el�b erns yta

p olariseras propagerar ä v en dep olarisation ner i den transv ersa tubuli som löp er från denna ner i sark olemmat till

sark oplasmatisk a reticulum, v arpå Ca

2+

frisläpps. Denna pro cess är v äldigt snabb, men det k an ta ca 20-50 ms innan

m y osinh uvuden bundit in. Om in te n y a Ca

2+

-joner frisläpps så k ommer dessa snabbt att tas upp o c h k on traktionen

a vstanna efter ca 80-200 ms. Den frisatta mängden är dessutom långt ifrån tillräc klig för att v erk a k on traherande

på sam tliga sark omerer. Resultatet k ommer att bli att sammandragning sk er i små ryc kningar (eng. t witc hes). Om

in terv allerna mellan Ca

2+

-frisättningarna (d v s från motorneuronen ingående signaler) blir tillräc kligt små k ommer

Ca

2+

att ansamlas o c h till slut en maximal k on traktion att uppnås där sam tliga m y osinh uvudena som är i stånd

att bilda en k orsbrygga har g jort detta. Vidare k ommer de små ryc kningarna att försvinna då Ca

2+

-frisättningarna

k ommer att ö v erlappa v arandra o c h bilda en jämnare frisättning.

� Överlappningsgr ad - allteftersom sark omererna sträc ks k ommer den andel a v m y osinh uvudena som har aktin�lamen t

bredvid sig o c h k an binda in till detta att bli allt mindre o c h således allt mindre kraft att utv ec klas tills den punkt

där de �lamen ten dragits helt förbi v arandra. I ett sådan t läge v erk ar endast de passiv a krafter från elastisk a

strukturer som förek ommer. P å samma sätt minsk ar kraften om de tunna �lamen ten ö v erlappar v arandra vid en

större grad a v k on traktion för att sluta med att de stöter i en Z-disk o c h således omö jliggör vidare k on traktion.

� Sarkomerhastighet - vid k on traktion (k oncen triskt arb ete) k ommer m y osinh uvudena att pro ducera allt mindre kraft

ju större k on traktionshastigheten är. Om v än t gäller vid extension (excen triskt arb ete) där m y osinh uvudena snarare

k ommer att absorb era mek anisk energi o c h redan b e�nner sig i rätt läge då h uvudet släpp er från aktinet. A TP

k ommer således in te att förbruk as i samma utsträc kning som vid k oncen triskt arb ete.

6.2.2 T yp er a v motorisk a enheter

T re t yp er a v motorisk a enheter förek ommer:

� T yp I - dessa rö dfärgade m usk el�b er utv ec klar relativt lite kraft då de är mindre o c h innehåller färre k on traktila

elemen t men k an däremot v erk a under lång tid. De är b ero ende a v o xidativ k atab olism o c h är omgivna a v rikligt

med mitok ondrier som förser dem med A TP .

� T yp IIA - dessa vita m usk el�b er är resisten ta under en b egränsad tid mot utmattning o c h k om binerar detta med

snabb dynamik o c h k on traktil hastighet.
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� T yp IIB - dessa vita m usk el�b er förmår utv ec kla stor kraft under en k ort tid. De förses med energi framförallt

genom anaeroba k atab olisk a v ägar där glyk ogen om v andlas till mjölksyra.

T yp I I �b er har det gemensam t att kraften pro ducerad a v dem ök ar o c h minsk ar snabbt, vilk et framförallt b eror på

att de har en annan form a v m y osin än t yp I �b er som pro ducerar kraft mer e�ektivt vid snabba k on traktila hastigheter.

Den funktionella skillnaden mellan t yp I o c h t yp I I �b er a vsp eglar sig ä v en på de anslutande neuroner som ingår i

den motorisk a enheten. Neuroner anslutna till t yp I IB �b er innerv erar många stora m usk el�b er o c h har stora cellkroppar

med tjo c k a axoner vilk a låter aktionsp oten tialer propagerar med höga hastigheter. Motorneuroner som st yr t yp I �b er

har däremot mindre cellkroppar med smalare axoner vilk et bidrar till ett mindre maximalt kraftuttag. Motorneuroner

som st yr �b er a v t yp I IA är däremot in termediära i storlek o c h ledningshastighet.

6.2.3 Minst rekryteras först

I motorisk a enheternas v ärld går in te störst först utan sist; då endast en mindre kraft b ehö vs för att utföra en rörelse

k ommer detta att resultera i att m usk el�b er a v t yp I rekryteras i första hand. I takt med ök at kraftb eho v rekryteras

sedan t yp I IA o c h slutligen I IB vid maximalt kraftb eho v. Då kraftb eho v et a vtar gäller det om v ända.

Förklaringen till detta fenomen står att �nna att mindre neuroner exciteras före de större då samma transmem brana

ström k ommer att ge uppho v till större p oten tialförändringar i de mindre. Detta tjänar framförallt tv å syften: För det

första så sparas uttröttbara �b er till dess att de v erkligen b ehö vs o c h för det andra så anpassas kraftstegringen vid ett

måttligt ök at uttag till uppgiften; om de kraftfullare �b erna skulle rekryterats ä v en för uppgifter som krä v er en mindre

total kraftökning hade resultatet blivit ett ryc kigt uppförande för dessa mer �nmotorisk a uppgifter.

Det totala kraftuttaget b eror både på an talet m usk el�b er men o c kså vilk en frekv ens som dessa a vfyrar med enskilt.

Bägge dessa faktorer ök ar gradvis i takt med ök at kraftb eho v o c h resulterar i en jämn k on traktil kraftökning i m usk eln.

6.2.4 Rörelse är ett resultat a v m usklers k o ordination

Den enklaste t yp en a v led, gång järnsled, krä v er tv å m uskler som v erk ar i motsatta riktningar för att fungera; dessa

tv å är v arandras antagonister . För att han tera mer a v ancerade leder med större frihetsgrader krä vs �er m uskler. Ett

enskilt momen t för leden run t en viss axel b eror på v ektorpro dukten mellan momen tarm o c h kraft i planet vink elrät

mot momen taxeln. Det total momen tet är summan a v de enskilda momen ten. I fallet med tv å an tagonister run t en

gång järnsled blir det di�erensen mellan momen ten genererade a v m usklerna.

För att sätta en kroppsdel i rörelse run t led krä vs det initalt stort momen t som do c k sedan måste bromsas. Här

samsp elar m uskler genom att agonisten först aktiv eras för att sk apa det första momen tet v arpå an tagonisten aktiv eras

för att bromsa detta.

Den extra dynamik som råder i en m usk el där dess kraft är b ero ende a v sträc kningsgrad o c h k on traktil hastighet har

en stabiliserande e�ekt; vid en o v än tad störning i en riktning k ommer den m usk el som drar åt detta håll att förk ortas

o c h dess kraftv erk an att minsk a medan dess an tagonist k ommer att sträc k as ut o c h dess relativ a kraftv erk an att ök a.

Resultatet blir ett stabiliserande momen t som motv erk ar den uppk omna störningen. Genom att spänna m usklerna i förv äg

o c h sk apa en st yvhet run t leden k an vi således motv erk a störningar.

Många m uskler i kropp en löp er ö v er �er än en led. Princip en med ök ad m usk elkraft i takt med ök ad m usk elsträc kning

k an utn yttjas ä v en här då en led k an �ekteras o c h extendera en m usk el som löp er ö v er denna led men primärt �ekterar

en annan o c h därmed få större kraft i denna primära �ektion.

6.3 Motorenhetens sjukdomar

I motorisk a enheten bruk ar sjudomar delas in efter fyra ställen som de k an uppk omma på:

� Musk el

� NMJ

� Axon

� Soma

Sjukdomar härrörande till den första a v dessa, m usk eln k allas med ett annat namn för myop atier , medan sjukdomar

härrörande till de tv å sista, neuronens axon o c h soma, k allas gemensam t för neurogena eller motorneuronsjukdomar.

6.3.1 Skillnader mellan neurogena o c h m y opatisk a sjukdomar

Vid neurogena sjukdomar uppk ommer en gradvis m uskulär sv aghet o c h atro�. Samma symptom uppk ommer m y opatier,

o c h det är därför nö dv ändigt att kunna skilja mellan dessa. Andra mindre v anliga symptom vid m y opati är m y otoni,

m y algi sam t m y oglobin uri. Musk eldystro�er är m y opatier med sp eciell k arakteristik:

� Ärftlighet
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� Symptom orsak as a v sv aghet

� Sv agheten ök ar progressivt

� Degeneration o c h regeneration histologiskt märkbara

Sv agheten som m y opatier resp ektiv e neurogena störningar orsak ar är oftast olik a i lok alitet; distal sv aghet talar för

neurogen störning medan pro ximal för m y opati. Det �nns do c k många undan tag till denna något för generaliserande

regel. F ascikulationer talar do c k en t ydigt för en neurogen störning, då de är synkrona rörelser för alla m usk el�b er i en

motorisk enhet. Fibril lationer härrör do c k från sp on tan aktivitet i enskilda m usk el�b er. Dessa är do c k in te synliga med

bara ögat.

Vidare ger störningar i nedre resp ektiv e ö vre motorneuroner (eg motorneuroner resp premotorneuroner) olik a symp-

tom:

� Ne dr e - A tro�, fascikulationer, ök ad m usk elton us o c h minsk ade re�exer

� Övr e - Spasticitet, stegrade re�exer sam t p ositivt Babinskis tec k en

Förek ommer bägge tv å sam tidigt är detta k an detta v ara en indik ation på ALS (Am y otro�sk Lateral-Skleros).

Då enda förek ommande symptom är sv aghet är ofta ej klinisk a test tillräc kliga för att ställa en k orrekt diagnos o c h

vidare lab orativ a test k an tas till för att vidare utröna orsak en till sv agheten. Nedan följer en redogörelse för några a v

dessa:

� Onormal enzymaktivitet - Sark oplasman är rik på olik a enzymer (t ex kreatinkinas) som vid m usk elsjukdomar

k an läc k a ut till serum o c h därmed indik era störningar. Förhö jda mängder a v olik a enzymer förek ommer ä v en vid

neurogena sjukdomar, men i b et ydligt mindre mängd.

� Elektr omyo gr a� (EMG) - En tunn nål sätts i en m usk el för att mäta elektrisk aktivitet för närliggande motorisk a

enheter. Sp eciellt är följande in tressan t att klarlägga:

� Sp on tan aktivitet vid vila - För en normal m usk el förek ommer detta ej. Vid neurogena sjukdomar k an do c k

detta förek omma

� An talet motorisk a enheter under viljek on troll - Normalt k an vid sv ag aktiv ering enskilda p oten tialer urskiljas

men ej vid full aktiv ering. Vid full aktiv ering k an do c k detta v ara mö jligt för neurogena sjukdomar då vissa

motorisk a enheter slutat att fungera.

� Aktionsp oten tialers v araktighet o c h amplitud i v arje motorisk enhet - Ligger normalt inom vissa etablerade

gränsv ärden. För neurogena sjukdomar k an amplitud ö v erskridas då andra motorneuroner från andra motorisk a

enheter har förgrenat sig så att de innerv erar m usk el�b er som förlorat sin innerv erande neuron, vilk et resulterar

i en större amplitud för den motorisk a enheten. För m y opatier är v araktighet o c h amplitud mindre än normalt.

� Ledningshastigheter - Vid dem y eliniserande neuropatier förek ommer en märkbart minsk ad ledningshastighet i p e-

rifera motoraxoner

� Musk elbiopsier - Musk el�brers t yp (I eller I I) k an b estämmas genom histok emisk analys a v en m usk elbiopsi. Normalt

är I o c h I I jämn t fördelade o c h ungefär lik a många. Vid kroniskt neurogena sjukdomar atro�erar de m usk el�b er som

innerv eras a v den dö ende m usk elneuronen o c h en del a v dem försvinner. Närliggande neuroner k an do c k ta ö v er en

del a v dessa, vilk et resulterar i en ansamling a v m usk el�b er a v en viss t yp. Efterhand som sjukdomen fortskrider

k an grupp er a v neuroner slås ut, oftast a v samma histok emisk a t yp. Vid m y opatier är förlopp et mer eller mindre

slumpartat o c h inga mönster för m usk el�b erpå v erk an k an iakttagas vid histok emisk analys.

6.3.2 Motorneuroners sjukdomar

ALS är den mest k ända neurogena sjukdomen som drabbar både ö vre o c h nedre motorneuroner. Det �nns do c k v arian ter a v

neurogena sjukdomar; ibland drabbar kranialnerv er först med dysartri (talsv årigheter) o c h dysfagi (sv äljsv årigheter) som

följd. Då endast kraniala symptom förek ommer k allas detta för pr o gr essiv bulb är p alsi o c h då endast lägre motorneuroner

är drabbade för spinal m usk elatro�. Ä v en om symptom endast drabbar lägre motorneuroner k an det ofta v ara fråga om

ALS eller åtminstone en v arian t a v denna sjukdom. Gemensam t för dessa är do c k att de selektivt drabbar motorneuroner

o c h in te sensorisk a neuroner, vilk et k allas selektiv sårb arhet .

6.3.3 Neuropatier

Sjukdomar som en bart drabbar p erifera nerv er drabbar ofta både motorisk a o c h sensorisk a neuroner. Dessa sjukdomar

k allas för neur op atier . I sam band med neuropatier uppträder ibland sub jektiv a k änsloförnimmelser såsom stic kningar,

m yrkrypningar o c h bränningar, vilk a med ett gemensam t namn k allas för p ar estesier . Kännetec knande för parestesier

är att smärt- o c h temp eraturuppfattning är störd då de små m y elinserade �b er som leder dessa förnimmelser drabbas

selektivt.
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Motorisk på v erk an a v neuropatier bruk ar först k ännetec knas a v sv aghet, som bruk ar v ara pro ximal i akuta fall o c h

distal i kronisk a. Senre�exer är ofta nedsatta eller från v arande. F ascikulationer förek ommer sällan. Cerebrospinalv ätsk an

k an ofta innehålla förhö jda halter a v protein.

Den mesta k ända akuta neuropatin är Guillain-Barré's syndrom. Denna autoimm una sjukdom orsak as a v att p erifera

nerv er attac k eras a v an tikroppar, vilk et k an ge allt från milda till livshotande (vid t ex förhindrad andning) problem. För

de som ö v erlev er sk er do c k ofta en förbättring.

Bland de kronisk a neuropatierna �nns många v arian ter; de k an v ara genetisk a, metab ola, förgiftningssymptom, nä-

ringsbrist, carcino sam t imm unologisk a störningar.

Förutom att skilja på kronisk a o c h akuta neuropatier så bruk ar man ä v en skilja på demyeliniser ande sam t axonala .

Dem y eliniserande för till följd att ledningshastigheten sänks, medan denna bruk ar v ara relativt normal för axonala

neuropatier.

Neuropatier k an ha p ositiv a eller negativ a symptom. Till de negativ a hör tec k en på sv aghet eller paralys, minsk ade

senre�exer o c h störd förnimmelse. Till de p ositiv a hör parestesier, sp on tan aktivitet i nerv ändar eller cross-talk mellan

abnorma axoner. Dessutom blir sk adade nerv er o c kså h yp erexciterbara. En lätt b eröring i ett område räc k er för att utlösa

smärta. Detta fenomen k allas ä v en för allo dyni.

Negativ a symptom går att härleda till tre grundläggande mek anismer: Ledningsblo c k ering, minsk ad ledningshastighet

o c h försämrad förmåga att sända impulser vid högre hastigheter. Sam tliga dessa uppträder vid dem y elinisering. De snabba

o c h förlustfria saltströmmarna ö v ergår till att ledas via mem branet med större förluster o c h lägre hastighet som följd.

6.3.4 Sk elettm usk elsjukdomar - m y opatier

Sk elettm usk elsjukdomar k an v ara endera ärftliga eller förv ärv ade. Ärftliga sjukdomar b estår framförallt a v fyra t yp er a v

m uskulära dystro�er:

� Duchennes - k ännetec knas framförallt a v sv aghet som startar i b enen o c h fortskrider relativt snabbt. Förek ommer

endast hos män då sjukdomen är k önsbundet recessiv.

� F aciosc apulohumer al - k ännetec knas ä v en denna a v sv aghet som b örjar i ansikte o c h skuldergördeln men är något

mindre progressiv än Duc hennes. Ärvs autosomalt dominan t.

� Myotoni - manifesterar som fördrö jd a vslappning efter m usk elaktivitet. Den orsak as a v en rep eterande n ukleotid-

triplett o c h ärvs autosomalt dominan t.

� Extr emitetsgör deldystr o� - är ett samlingsnamn för en t yp autosomalt recessiv a m uskulära dystro�er.

Dermatomyosit är urt yp en för en förv ärv ad m y opati o c h k ännetec knas a v framförallt h udutslag o c h m y opati. Hudutslag

är k oncen trerade till ansikte, bröst o c h leders extensorytor. My opatisk sv aghet drabbar framförallt pro ximala m uskler i

extremiteter. En annan förv ärv ad m y opati är p olymyosit som o c kså resulterar i pro ximal m usk elsv aghet men inga utslag.

Denna b eror på in�ltration a v B- o c h T-lymfo cyter i m usk elv ä vnad.

Musk elsv agheten som sätter in vid m y opatier b eror framförallt på degeneration a v m usk el�b er, men ä v en på upplagring

a v glyk ogen som till följd a v brist på olik a enzymer, vilk et rubbar arkitekturen för m usk el�brerna.

Dystro�er b eror på en cellmolekylär niv å på endera brist på proteinet dystro�n, vilk et b ehö vs för att förankra sar-

k oglyk aner, men k an ä v en b ero på brist a v någon a v sark oglyk anerna själv a vilk et leder till att dystro�net ej heller k an

fungera.

Charcot-Marie-T o oths sjukdom är en ärftlig senso-motorisk p erifer neuropati o c h k ännetec knas a v de klassisk a symp-

tomen för p erifera neuropatier. Den existerar i tre olik a t yp er 1, 2 o c h 3 med något olik a symptom o c h progressivitet. T yp

1 har visat sig b ero på en genetisk defekt i endera kromosom 17 eller 1, vilk et får till följd att olik a m y elinproteiner blir

defekta. För t yp 3 bär bägge kromosomer denna defekt o c h e�ekten blir en b et ydligt mer allv arlig o c h aggressiv sjukdom.

6.4 Spinala re�exer

För spinala re�exer gäller tre viktiga princip er:

� Re�exnervbanor allok eras efter motorisk uppgift. Delmängden nervbanor aktiv a för en viss re�ex k allas för functional

set (funktionell delmängd).

� Sensorisk input från en lok aliserad k älla k an resultera i re�exresp ons i många m uskler, v ara v några k an v ara relativt

a vlägset b elägna från stim ulit.

� Supraspinala cen tra har en cen tral roll i att mo dulera o c h anpassa spinala re�exer o c h t om st yra om rörelser helt.
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6.4.1 Spinala re�exers mönster

Kutana re�exer har till syfte att skydda kropp en från sk ada o c h att upprätthålla en k orrekt hållning. Vid en b ortdrag-

ningsre�ex där ett sk adligt stim uli orsak ar att en kroppsdel dras b ort från det smärtfyllda området exciteras �exorn o c h

dessa an tagonist, extensorn, inhib eras. Denna r e cipr oka innervation är ett viktigt fenomen för re�exer.

Förutom b ortdragningsre�exen förek ommer ä v en en cr osse d-extension r e�ex (k orsad extensionsre�ex) vilk en innebär

att extensor re�ex i motsatt b en aktiv eras för att anpassa sig till den ök ade last som uppk ommer när andra b enet dras

b ort ifrån det smärtsamma stim ulit.

Ä v en om den formen o c h rörelsebanan för re�exer är relativt stereot yp, så upp visar re�exer en v ariation i k on trak-

tionsgrad som till stor del b eror på in tensiteten i det förek ommande stim ulit.

Exp erimen t på decerabrata djur har visat att m usk elton us ök ar o c h att spinala re�exer stegras. Detta b eror till stor

del på att från hjärnstammen nedåtgående nervbanor kraftfullt faciliterar de i re�exerna ingående neuronerna. Normalt

sk er en mo dulering a v re�exer där facilitering o c h inhib ering balanseras.

6.4.2 Musk elsp olen

Musk elsp olar är små enk apsulerade, fusiforma receptorer som b elägna i en m usk els k öttiga del. Deras h uvudsakliga

funktion är att detektera längdförändringar i m usk eln som de är placerade i. En sp ole har tre h uvudsakliga k omp onen ter

(se ä v en �gur:

1. En grupp sp ecialiserade in trafusala m usk el�b er v ars cen trala regioner är ic k e-k on traktila

2. My eliniserade sensorisk a ändar som härrör från in trafusala �b ers cen trala regioner

3. T unna m y eliniserade motorisk a nerv er, sk 
 -neuroner, som innerv erar de in trafusala �brernas p olära k on traktila

delar.

Då de in trafusala �brerna sträc ks sam tidigt med ö vriga �b er i m usk eln så k ommer de sensorisk a ändarna ä v en de att

sträc k as o c h därmed ök a sin excitationsfrekv ens.


 -neuronerna bidrar till att ök a excitationsfrekv ensen genom att k on trahera in trafusala �brernas p olära delar. De

erb juder således en mek anism för att justera sensitiviteten.

Förlopp et då en m usk el sträc ks k an i princip delas in i tv å olik a faser: En dynamisk fas då längden förändras o c h en

statisk fas då m usk eln har stabiliserats i sin n y a längd. Dessa faser återsp eglar sig o c kså genom sp ecialisering a v sensorisk a

neuroner.

Det �nns tv å t yp er a v in trafusala m usk el�b er: n uclear bag (k ärnpåse?) o c h n uclear c hain (k ärnk edja?). Nuclear bag

har en utbuktning på mitten medan n uclear c hain in te har det. Vidare k an n uclear bag k an delas in i dynamisk a o c h

statisk a �b er. Det �nns t ypiskt 2-3 n uclear bag �b ers medan an talet n uclear c hain v arierar. F rån dessa bägge t yp er a v

in trafusala m usk el�b er går tv å t yp er a v sensorisk a neuroner: Primära Ia-�b er som är b elägna cen tralt på sam tliga �b er

o c h sekundära I I-�b er b elägna bredvid Ia-�b erna på de statisk a m usk el�brerna. 
 -neuronerna k an ä v en de delas in i

statisk a o c h dynamisk a o c h innerv erar n uclear c hain sam t resp ektiv e t yp a v n uclear bag.

Både Ia- o c h I I-�b er detekterar den statisk a längden i m usk eln. T yp Ia är dessutom k änslig för dennas tidsderiv ata, d

v s hastigheten. Ök ad aktivitet i dynamisk a 
 -neuroner ök ar k änsligheten för t yp Ia-�b er, medan ök ad aktivitet i statisk a


 -neuroner ök ar den statisk a k änsligheten för både Ia- o c h I I-�b er, men minsk ar den dynamisk a k änsligheten för Ia-�b er.

6.4.3 Ryggmärgens neuronala nätv erk

Ia-�b er ansluter direkt till � -motorneuroner i monosynaptisk a nervbanor. Förutom den homon yma (tillbak a till samma

m usk el) k opplingen till den motorneuron som innerv erar m usk eln där den Ia-�b ern k ommer ifrån så förek ommer ä v en

heteron yma (tillbak a till andra m uskler) k opplingar till andra m uskler med liknande mek anisk v erk an. Vidare förek om-

mer disynaptisk a nervbanor där Ia-�b ern via excitation a v inhibitorisk a in terneuroner inhib erar an tagonisten till dess

homon ym. De viktigaste sensorisk a �b erna sammanfattas i T ab ell 5 .

Sträc kre�exens reciprok a innerv ation a v agonist o c h an tagonist är in te på något sätt unik; ä v en frivillig rörelse inner-

v erar agonist excitatoriskt o c h an tagonist inhibitoriskt för att sk apa ett mindre motstånd för rörelsen.

Ibland k an det ä v en v ara bra att prim us motor o c h dess an tagonist k on traheras bägge sam tidigt. En sådan kokontr ak-

tion ger ök ad st yvhet åt leder o c h k an v ara an v ändbart när precision är a v stor vikt. T yp Ia-in terneuroner både exciteras

o c h inhib eras a v �era a v ryggmärgens nedåtgående nervbanor o c h k an således st yras a v supraspinala cen tra till motv erk a

den reciprok a inhibitionen.

En viktig klass a v inhibitorisk a in terneuroner är R enshaw-c el ler . De exciteras a v motorneuronernas k ollateraler o c h

inhib erar �era motorneuroner, inklusiv e de motorneuroner som exciterar dem, sam t t yp Ia inhibitorisk a neuroner. K opp-

lingarna till motorneuroner hjälp er till att stabilisera excitationsfrekv ensen hos dessa, medan k opplingarna till inhibito-

risk a in terneuronerna a v t yp Ia hjälp er till att reglera st yrk an i den reciprok a inhibitionen a v an tagonister. Rensha w-celler

tar ä v en emot input från nedåtgående nervbanor o c h distribuerar därmed inhibition till uppgifts-relaterade in terneuroner

o c h bidrar därmed sannolikt till att etablera k omm unik ationsmönstret för att utföra en viss motorisk uppgift.
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Figur 25: Musk elsp ole
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T yp R e c eptor Axon Känslig för

Ia Primära sp oländar 12-20 � m m y eliniserade Musk ellängd o c h dess tids-

deriv ata

Ib golgireceptor 12-20 � m m y eliniserade Musk elspänning

I I Sekundära sp oländar 6-12 � m m y eliniserade Musk ellängd

I I Ic k e sp oländar 6-12 � m m y eliniserade Djup tryc kkraft

I I I F ria nerv ändar 6-12 � m m y eliniserade Smärta, k emisk a stim uli

sam t temp eratur (viktig

för fysiologisk resp ons på

fysisk träning)

IV F ria nerv ändar 0,5-2 � m ej m y eliniserade Smärta, k emisk a stim uli

sam t temp eratur

T ab ell 5: Muskulo-sensorisk a �b ers klassi�k ation

Ia-�b er är högst div ergen ta; en enskild Ia-�b er har monosynaptisk a k opplingar till så v äl sam tliga homon yma motor-

neuroner. Vidare förek ommer innerv ation till upp emot 60 % a v motorneuronerna som innerv erar en synergist till m usk eln

från vilk en Ia-�b erna härstammar ifrån. Denna stark a div ergens gör att ä v en sv aga stim uli k an ha stora e�ekter.

Golgireceptorn är en sensorisk receptor b elägen i föreningen mellan m usk el�b er o c h senor. Den b estår a v en enk el axon

a v t yp Ib som tappar sin m y elinskida en bit in i den k apsel som omger receptorn. Därefter förgrenar sig axonen till många

�na nerv ändar som slingrar sig emellan �ätade k ollagen�b erbun tar. Då receptorn sträc ks k ommer k ollagen�b erbun tarna

o c kså att göra detta o c h därmed tryc k a ihop nerv ändarna som då exciteras. Receptorn blir således k änslig för kraft som

v erk ar på m usk eln i dess längdriktning.

De a�eren ta Ib-�b erna från golgireceptorn orsak ar en di- eller trisynaptisk inhibition a v homon yma motorneuroner

genom s k auto gen inhibition . Deras v erk an är do c k k omplex eftersom de in terneuroner som förmedlar den ä v en tar emot

k on v ergen t input från m usk elsp olens Ia-�b er, a�eren ter från kutana receptorer, a�eren ter från leder så v äl som både exci-

tatorisk som inhibitorisk input från olik a nedåtgående nervbanor. Ib-�b er är ä v en sammank opplade med motorneuroner

som innerv erar m uskler i olik a leder.

6.4.4 Cen trala motork ommandons in v erk an på re�exbanor

Det �nns tre platser längs en re�ektorisk signalv äg där signalen k an mo di�eras:

1. � -motorneuron

2. in terneuron (förutom för monosynaptisk a re�exer)

3. A�eren ta axon terminaler

Neuroner från högre cen tra o c h från andra delar a v ryggmärgen ansluter till dessa platser, där de k an ha endera tonisk

eller dynamisk e�ekt.


 -neuroner är ett annat exemp el där högre cen tra mo dulerar re�exer; genom att dessa k on traherar de in trafusala m us-

k el�brerna bib ehålls det tillstånd som sp olen b e�nner sig i under den v olun tära rörelsen, o c h ingen mo di�ering a v signalen

från Ia-�b er k ommer att sk e. 
 -neuroner o c h � -neuroner exciteras sam tidigt. Upp delningen a v 
 -neuroner i statisk a o c h

dynamisk a återsp eglar sig o c kså vilk en aktiv eringsgrad som råder för dessa för en sp eci�k motorisk uppgift; både statisk a

o c h dynamisk a 
 -neuroner aktiv eras då hastighet o c h sv årighetsgrad ök ar för en rörelse, men för en oförutsägbar uppgift,

som t ex att balansera på en b om aktiv eras dynamisk a i en b et ydligt större utsträc kning.

6.4.5 Proprio ceptiv a re�exer reglerar v olun tära o c h in v olun tära rörelser

Proprio ceptiv information sp elar en viktig roll för st yrning a v rörelser; t ex har en patien t med sensorisk neuropati i

armen abnorma rörelsebanor för denna.

Förutom de k ortare re�exbanorna t ex sträc kre�exens monosynaptisk a nervbana förek ommer ä v en lång-lo op-re�exer.

Dessa passerar förbi motork ortex o c h har en viktig roll i att reglera re�exer för distala m uskler.

Sträc kre�exen o c h k o-k on traktionen a v � - o c h 
 -motorneuroner är ett exemp el på h ur en signal från en neuron som

pro jicerar från ett högre cen tra k an fungera som st yrsignal för m usk eln o c h där sträc kre�exen har en serv omek anisk

funktion. Den bib ehåller en rörelsebana trots yttre störningar. För stora störningar räc k er emellertid in te sträc kre�exen

ensam till; då man t ex lyfter en o v än tat tung resv äsk a får man ofta försök a en andra gång.

6.4.6 CNS-sk adors in v erk an på re�exer

Då någon del a v en re�exbåge är sk adad blir resultatet gansk a naturligt en minsk ad re�ex. Ök ad m usk elton us är ofta

relaterat till en sk ada på nedåtgående motorisk a nervbanor. Musk elton us har dels en inneb o ende elastomek aniskt relaterad
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ton us då en m usk el b estår a v ett an tal elastisk a elemen t i serie, men ä v en en neurologisk k omp onen t som k an st yras a v

högre ordningens neuroner. Spasticitet är dynamisk h yp erton us; en spastisk patien ts extremiteter k an m yc k et v äl tillåta

rörelse, men vid hastigare rörelser ök ar motståndet signi�k an t. Spasticitet orsak as a v att sträc kre�exens monosynaptisk a

rörelsebana faciliteras abnorm t. Detta k an hämmas genom att tex tillsätta baklofen (en GABA-hämmare) in trathek alt.

Musk elton us vid ett ryggmärgstrauma följer ett k arakterisktiskt förlopp. Initialt minsk as eller förloras re�exer nedanför

lesionsniv ån. Detta tillstånd k allas för spinal cho ck Under en p erio d a v några v ec k or eller månader ök ar sedan spinala

re�exer för att sedan an ta en stegrad niv å jämfört med den normala.

6.5 Lok omotion

Redan tidigt a v förra årh undradet sto d följande princip er klart v ad gäller lok omotion:

� Supraspinala strukturer är in te nö dv ändiga för att generera grundläggande motorisk a mönster för att ta steg.

� Den grundläggande rytmik en då steg tas sk apas a v neuronala kretsar in uti ryggmärgen.

� Spinala kretsar k an aktiv eras genom tonisk a nedåtgående signaler från hjärnan

� Spinala mönstergenererande nätv erk krä v er in te sensorisk input för att fungera, men är ic k e desto mindre st yrda a v

proprio ceptiv input från extremiteter.

6.5.1 Stegcyk eln

Stegcyk eln för k att o c h människ a k an delas in i fyra faser:

� Flexionsfasen, F - Ank el, knä o c h höft �ekteras

� Första extensionsfasen - Knä o c h ank el b örjar att sträc k as ut medan höft�exion fortsätter. Förb ereder foten på att

ta emot vikt.

� Andra extensionsfasen - Knä o c h ank el �ekteras ä v en om extensorm uskler jobbar k on traktivt då de tar emot vikten.

� T redje extensionsfasen - Sam tliga leder sträc k er ut för att föra kropp en framåt.sionsfasen - Sam tliga leder sträc k er

ut för att föra kropp en framåt.

Under de tv å första faserna är foten o v anför mark en (swing), medan den är på den under de tv å sista (stance).

6.5.2 Lok omotorisk a mönsters ursprung

Vid ryggmärgstransektion a v fyrfotadjur tappar djuret initalt sin gångförmåga, men återhäm tar sig relativt snart. Denna

återhäm tning t yder således på att de grundläggande motorisk a mönstren för att gå k o das i ryggmärgen.

För att generera om v äxlande �exion o c h extension förek ommer s k halvc entr a som ömsesidigt o c h om v äxlande inhib erar

v arandra. Dessa halv cen tra b estår a v FRA (�exorre�exa�eren ter) som exciterar in terneuroner vilk a har inhibitorisk a

k opplingar till de in terneuroner som exciteras a v k on tralaterala FRA.

Hos lägre stående däggdjur o c h in v ertebrater förek ommer relativt enkla neuronala strukturer som e�ektivt genererar

signal mönster. Dessa strukturer k allas för CPG:er (cen tral pattern generator) o c h k an st yra olik a rytmisk a motorisk a

uppgifter som att gå, simma, sv älja eller �yga. De grundläggande mönster som genereras a v CPG mo di�eras o c kså genom

sensorisk input.

Sk apandet a v rytmisk a rörelser b eror på framförallt tre faktorer:

1. Enskilda neuroners cellulära egensk ap er - Ett exemp el är endo gena signalskur ar som utlöses sp on tan t från neuroner,

men måste regleras så att de utlöses då o c h endast då de är önskv ärda, något som ofta sk er med olik a neuromo-

dulatorer. Dessa st yr o c kså cellulära egensk ap er så att platåp otententialer utlöses. Andra cellulära egensk ap er som

sp elar roll är olik a tidsb ero ende pro cesser förek ommer, t ex p ostsynaptiskt omslag förek ommer där cellen blir mer

excitab el efter att inhibition upphört. Om tv å neuroner som ömsesidigt inhib erar v arandra har denna egensk ap k an

de oscillera.

2. In traneuronala synaptisk a k opplingars egensk ap er - Exemp el på sådana egensk ap er är ö v erföringsst yrk a, transmis-

sionst yp (elektrisk eller k emisk), v erk an ö v er tid (k ortsiktigt resp. långsiktigt) m �

3. K opplingsmönster - Den k ansk e enklaste mek anismen är den r e cipr oka inhibitionen där tv å neuroner ömsesidigt

inhib erar v arandra som nämn ts tidigare. En annan mek anism är h ur snabbt en neuron återhäm tar sig efter inhibition,

vilk et st yr den temp orala asp ekten a v det genererade signalmönstret. Ett tredje exemp el är ömsesidig excitation

vilk et medför att en grupp neuroner som är excitatoriskt k opplade till v arandra k an fyra a v synkron t.

En a v de mest studerade exemplen på CPG förek ommer hos nejonöga. Denna CPG genererar ett mellan de tv å sidorna

alternerande mönster vilk et låter djuret åla sig fram genom v attnet.

Ä v en i fyrfota däggdjur k an k omplexa spinalt genererade mönster noteras; för decerebrata preparat k an relativt

a v ancerade rörelsemönster iakttagas vid viss a�eren t input o c h under ev en tuell in v erk an a v vissa droger.
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6.5.3 Sensorisk inputs in v erk an

Ä v en om lok omotion må v ara automatisk så är den in te stereot yp; sensorisk a�eren t information st yr i högsta grad

rörelsemönster. En mö jlig upp delning a v somatosensorisk information är att dela upp den pr oprio c eptiv o c h exter o c eptiv

information.

Den viktigaste proprio ceptiv a informationen t yc ks v ara höftens rörelse; forcerade höftrörelser framk allar stegrörelser

hos spinala djur. Ä v en extensorers m usk elsp olar o c h golgireceptorer sp elar en viktig roll; a�eren t stim ulans från dessa

receptorer förlänger stance-fasen o c h förhindrar på så sätt att b enet för�yttas innan vikten försvunnit från det. De sp elar

ä v en en stor roll i att sk apa tillräc klig k on traktion i extensorer.

T ransmission från extensorisk a sensorisk a �b er till dito motorisk a sk er åtminstone på tre sätt:

1. Monosynaptisk signalv äg från Ia-�b er

2. Disynaptisk signalv äg från Ia- o c h Ib-�b er via en in terneuron

3. P olysynaptisk signalv äg från Ia- o c h Ib-�b er via extensorisk a halv cen trat, vilk et innebär att a�eren t information

förutom att st yra den direkta aktivitetsniv ån ä v en st yr den temp orala asp ekten o c h h ur länge olik a stegfaser sk a

v ara.

Denna k on tin uerliga återk oppling från proprio ceptiv a system för att st yra lok omotion innebär att oförutsedda laster k an

han teras.

Ä v en extero ceptiv a re�exer k an iakttagas hos fyrfotadjur; en lätt b eröring då en fot är o v an mark en i swing-fasen

innebär excitation a v �ektorer så att hindret k an ö v ervinnas.

6.5.4 Nedåtgående nervbanors lok omotorisk a funktion

Supraspinal reglering a v lok omotion k an delas in i tre funktionella system:

� Aktiv ering o c h hastighet

� Justera rörelser i förhållande till visuell input

� För�na feedbac k mot bakgrund a v återk opplad somatosensorisk information från extremiteter

Försök har visat att hjärnstammen sp elar en viktig roll i att initiera o c h b estämma hastigheten i rörelser. Vid

stim ulering a v mesencephala lok omotorisk a regionen hos cerebrata ök ar aktivitetsgraden med in tensitet; i takt med ök ad

elektrisk stim ulans a v detta område ök ade djurets för�yttning från sakta gång till tra v till galopp. Ä v en andra motorisk a

områden i hjärnan k an pro ducera lok omotion när de stim uleras elektriskt. De signaler som initierar lok omotionen o c h

k on trollerar dess hastighet sänds till ryggraden a v glutaminerga neuroner v ars axoner pro jicerar längs med retikulospinala

nervbanan.

Visuell o c h motorisk in tegration sk er h uvudsakligen i motork ortex. Lesioner i detta område medför oförmåga att ta

hänsyn till visuell information vid motorisk planering, ä v en om det är mö jligt att gå på en slät yta.

Sk ador på lillhjärnan (cereb ellum) medför signi�k an ta a vvik elser i lok omotion, t ex olik a leders vink elhastighet o c h

rörelseomfång sam t k o ordination mellan olik a extremiteter. Dessa a vvik elser k allas ä v en ataxi o c h uppträder ä v en vid

lok omotion ö v er släta ytor, vilk et innebär att cereb ellum är in blandad i all reglering a v lok omotion. Den tar emot

information om aktuella gångrörelser sam t tillståndet hos spinala rytmsk apande nätv erk via uppåtgående nervbanor.

Cereb ellum jämför det förv än tade kroppsdelsläget med det faktisk a o c h justerar rörelsemönstret därefter.

6.5.5 Mänsklig lok omotion

Till skillnad från k atter o c h andra fyrfotadjur k an in te en människ a med ryggmärgslesion gå sp on tan t, ä v en om rytmisk a

sv ar på forcerade rörelser (tex höftrörelser). Det mest talande b eviset för existens a v CPG:er hos människ a k ansk e är de

re�exer som förek ommer hos en n yfö dd, där stegrörelser förek ommer då den hålls upprätt ö v er o c h dras ö v er en slät yta.

Dessa re�exer an tas successivt k omma under supraspinal k on troll under det första levnadsåret då stegre�exer blir till

funktionell gång, vilk et förmo dligen b eror på utv ec klingen a v retikulospinala nervbanor sam t genom att enkla �exions-

extensionsmönster mognar då nedåtgående system från motork ortex o c h cereb ellärt mo dulerade hjärnstamsn uclei.

I likhet med animal lok omotion b ygger således den h umana på mo dulation a v oscillerande system, men den upprätta

gången krä v er större kra v på balans o c h hållning vilk et krä v er en högre neural mognad som uppnås relativt sen t.

6.6 F rivillig rörelse

F rivillig rörelse skiljer sig från re�exer på framförallt tv å sätt:

� De är organiserade kring att uppnå någon meningsfull uppgift till skillnad från re�exer som uträttar relativt enkla

rörelser.

� E�ektiviteten för frivillig rörelse k an förändras med inlärning o c h erfarenhet
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6.6.1 F rivillig rörelses k ortik ala organisation

Primära motork ortex, k on tralateralt precen trala gyrus (Bro dmann-område 4), är somatotopiskt organiserat; den k orti-

k ala area som en kroppsdel tar i anspråk är prop ortionell mot den rörelseprecision som rörelser a v kroppsdelen krä v er.

Mappningen a v en motorneuron från motork ortex till p erifera motorneuroner är emellertid in te en t ydig; en p erifer mo-

torneuron tar ofta emot pro jektioner från många k ortik ala motorneuroner. Dessutom aktiv eras ofta �era olik a m uskler

a v ett stim uli.

Premotork ortex, b eläget an teriort om precen trala gyrus (Bro dmann-område 6), pro jicerar förutom till primära mo-

tork ortex ä v en det på spinala motorneuroner, framförallt på de som innerv erar pro ximala m uskler. Vid stim ulans a v

premotork ortex sk er do c k in te isolerade m usk elrörelser som i fallet med motork ortex utan den ger uppho v till mer k om-

plexa rörelser ö v er �era leder.

Primära motork ortex tar emot somatopiskt organiserad information från tv å k ällor:

� Primär a somatosensoriska kortex - k opplingar förek ommer där k ortik ala motorneuroner tar emot information från

det område som de motorneuroner vilk a de pro jicerar till innerv erar.

� Posterior a p arietalomr ådet 5 - detta område in tegrerar m ultipla sensorisk a mo daliteter för att kunna lägga upp

motorisk planering.

Premotorisk a k ortex tar emot input från områdena 5 o c h 7 i p osteriora parietalområdet så v äl som område 46 i prefron tala

k ortex, vilk et tjänar som ett arb etsminne där information tillräc klig för att guida en rörelse lagras.

Premotorisk a o c h primära k ortex tar ä v en emot information från basala ganglier så v äl som cereb ellum genom olik a

n uclei i v en trolaterala thalam us. Dessa bägge strukturer pro jicerar in te direkt på ryggmärgens motorneuroner. Generellt

k ännetec knas k opplingen mellan k ortik ala o c h subk ortik ala strukturer a v recipro citet; det förek ommer många k opplings-

lo opar dem emellan.

Motork ortex somatotopisk a organisation är in te statisk, utan k an förändras i sam band med t ex sk ada. Denna plasti-

citet yttrar sig genom att sk adade områdens k ortik ala represen tation mappas om till andra kroppsdelar. Rehabiliterande

träning vid en sk ada som t ex strok e är därför a v stor vikt så att patien ten k an uppnå maximal rörelseförmåga.

K ortik ospinala axoner är k opplade direkt o c h excitatoriskt till ryggmärgens � -neuroner. Dessa k opplingar v erk ar

dessutom p oten tiatoriskt då på v arandra följande stim uli ök ar den p ostsynaptisk a p oten tialen i spinala motorneuroner,

vilk et är nö dv ändigt för t ex �ngrarnas mer �nmotorisk a rörelser. K ortik ospinala axoner är ä v en indirekt k opplade till

ryggmärgens � -neuroner via in ter-neuroner. Fler m uskler är innerv erade på detta sätt än via direkta k opplingar.

Lesioner på medullära p yramidalområdena ger initialt uppho v till k on tralateral sv aghet som starkt förhindrar rörelse,

vilk en försvinner efter några v ec k or så när som på rörelsehastighet, kraftutv ec kling sam t individualiserade rörelser som t

ex �ngerrörelseer. Detta b eror på att k ortik ala k ommandon k an ges via hjärnstammen istället.

K ortik ospinala neuroner har ä v en viss inhibitorisk e�ekt på spinala neuroner via t yp Ia inhibitorisk a in terneuroner;

många rörelser sk er do c k automatiskt via re�exer, men denna k oppling låter högre ordningens cen tra ingripa vid b eho v.

6.6.2 Primära motork ortex rörelsereglering

En enskild neuron i primära motork ortex är maximalt aktiv då en viss led under på v erk an a v sp eci�k a m uskler rör sig i

en viss vink el; det föreligger en mappning här emellan. Neuroners aktivitet b örjar ca 100ms eller tidigare innan rörelsen

påb örjas. Föga förv ånande är den utv ec klade m uskulära kraften prop ortionerlig mot aktivitetsgraden hos neuroner. Något

mer förv ånande är att grundaktiviteten i neuroner hö js då ett djur v än tar på en signal som indik erar att det sk all utföra

en viss rörelse i en b estämd riktning. Detta aktivitetsmönster b enämns set r elate d eller pr ep ar atory set . Värt att notera

är o c kså att k ortik omotoneurala (CM) neuroner, d v s neuroner i motork ortex som pro jicerar direkt på ryggmärgens

motorneuroner, gör detta i ett ett-till-många förhållande; en CM k an pro jicera t o m på motorneuroner i olik a m uskler.

De �esta rörelser in b egrip er �era leder o c h krä v er temp orärt precis sekv ensiell aktiv ering a v leder. Detta sk er genom

att en neuron represen terar en rörelsev ektor o c h att den resulterande rörelsen är en summa a v v ektorerna för alla de i

rörelsen in b egripna neuronerna, en p opulationsvektor . En cells aktiv eringsgrad ök ar således om dess v ektor ingår i den

planerade rörelsens. Till skillnad från de p erifera motorneuronerna signalerar signalfrekv ensen således förutom st yrk an i

rörelsen ä v en dess riktning hos de cen trala.

P å samma sätt som med spinala re�exer k an ä v en primära motork ortex neuroner aktiv eras genom sensorisk a stim uli

direkt från thalam us eller primära sensorisk a k ortex under vissa omständigheter, t ex då man håller emot för ett ryc k.

De k allas transk ortik ala eller lång-lo op sv ar.

I likhet med de rörelsev ektorer som förek ommer enligt o v an så är ä v en �ngrarnas aktiv ering in te diskret upp delad på

neuroner utan v arje neuron signalerar att olik a �ngrar sk all aktiv eras i olik a hög grad. Denna k oppling återsp eglar o c kså

anatomin hos �ngerm uskulaturen; de är k opplade sinsemellan med olik a senor o c h för att aktiv era ett enskilt �nger måste

sam tidig inhibition o c h aktiv ering sk e.

En annan in tressan t egensk ap med k ortik ala motorneuroner är att vissa a v dem aktiv eras endast vid lättare rörelser

som krä v er större �nmotorik medan andra aktiv eras vid kraftfulla rörelser som t ex ett stadigt grepp.

Primära motork ortex är således organiserat i tv å funktionella niv åer:

� Ett lågniv å-st yrsystem som utgörs a v CM-celler, vilk et st yr grupp er a v m uskler som k an sättas samman för att

uppnå ett visst mål.
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� Ett högniv å-st yrsystem som k o dar mer globala egensk ap er

6.6.3 Premotorisk a områdens bidrag till motorisk planering

Följande egensk ap er k araktäriserar motorisk planering:

1. Rörelser som initieras in tern t a v v ederb örande in v olv erar främst supplemen tära motorisk a området.

2. Rörelser som initieras som till följd a v externa stim uli in v olv erar främst laterala premotorisk a områdena.

3. Rörelser som ö v as men talt ger uppho v till samma aktivitet som v anliga rörelser i premotorisk a o c h p osteriort

parietala k ortik ala områdena.

4. Motor- o c h premotorneuroner som aktiv eras för att uppnå en viss uppgift är in te desamma alltid utan skiftar i takt

med att uppgiften blir mer automatiserad

Ca 1 s innan en självinitierad rörelse utförs k an en negativ k ortik al p oten tialförskjutning iakttagas i de mediala

premotorisk a regionerna. Denna negativ a förb eredande p oten tial indik erar att planering inför en rörelse utförs. Denna

förändring uppstår ä v en om rörelsen bara ö v as men talt.

Supplemen tära motorisk a området in v olv eras då sekv enser som memorerats utförs utan visuellt stö d. Input till detta

område k ommer h uvudsakligen från presupplemen tära motorisk a k ortex. Detta område är viktigt för inlärning a v de

sekv enser som supplemen tära motork ortex st yr utförandet a v. I takt med att en uppgift utö v ats tillräc kligt många gånger

k an k on trollen ö v er denna skifta från supplemen tära motorisk a k ortex till primära motork ortex. Sk ador på motorisk a

k ortex k ommer således att innebära att inlärning måste sk e på n ytt för b erörda automatiserade rörelser.

Laterala premotorisk a områdena st yr h ur sensorisk information an v änds för att v ägleda rörelser. Sk ador i denna region

k an få in v erk an på förmågan att asso ciera sinnesin tryc k med k orrekta sv ar.

6.6.4 Sensomotorisk transformation

Målinriktade rörelser krä v er om v andling a v sensorisk a signaler b eträ�ande miljön till motorisk a st yrsignaler. Denna

pro cess k allas sensorisk tr ansformation .

Då en rörelse innebär att sträc k a sig efter ett ob jekt innebär detta att information om dess b elägenhet i förhållande

till den kroppsdel som sträc ks ut är viktig. Då detta ob jekt sk all greppas är däremot själv a ob jektets form o c h storlek.

Detta återsp eglar sig i det faktum att den sensorisk a transformationen äger rum längs tv å separata v ägar:

� Str äcka sig efter - F rån Primär a visuel la kortex till Parieto-o c cipitala extr astriata omr ådet (PO) till endera direkt

till Dorsala pr emotoriska omr ådet (PMd) eller via områden i in traparietala sulcus närmare b estäm t me dialt dorsala

p arietalomr ådet (MDP) sam t me diala intr ap arietalomr ådet (MIP) för att därefter fortsätta till PMd.

� Gr epp a - F rån primär a visuel la kortex till dorsalt extr astriata kortex (ES) till anteriort intr ap arietala omr ådet (AIP)

till v en tralt premotorisk a området (PMv).

Vilk a neuroner som är aktiv a i lateralt v en trala premotorisk a området inför en greppning skiljer sig dels på ob jektets

spatiala struktur, men ä v en på t ex om det b erör att inhäm ta fö da eller om det är fråga om ett precisionsgrepp eller

kraftgrepp. En annan t yp a v neuroner, s k sp e gelneur oner har upptäc kts i detta område hos ap or. De a vfyras ä v en då en

apa iakttar en annan då denna utför en rörelse. Gemensam t för alla dessa neuroner är att de iden ti�era olik a t yp er a v

målinriktade rörelser snarare än h ur de sk all utföras.

6.7 Cereb ellum

6.7.1 Öv ersiktlig anatomi

Cereb ellära k ortex täc k er den vita substansen, vitae arb or a . K ortik ala upphö jningar k allas folia o c h k an grupp eras i tre

h uvudsakliga lob er (se ä v en �gur 26 ):

� Lobus an terior

� Lobus p osterior

� Lobus �o cculono dulus

De tv å förstnämnda a vgränsas a v primär�ssur en o c h de tv å sistnämnda a v horisontal�ssur en . Se ä v en �gur

In uti den vita massan i cereb ellum �nns fyra djupa n ucleus, i ordning medialt-lateralt:

� n ucleus fastigii

� n ucleus glob osus

� n ucleus em b oliformis

� n ucleus den tatus
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Figur 26: Cereb ellumindelning

Figur 27: Sagittalsnitt a v cereb ellum
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Figur 28: Cereb ellära k ortex

6.7.2 Cereb ellära k ortex struktur

Cortex cereb elli innehåller fem t yp er a v celler

� Purkinje c el ler - dessa celler har rikt förgrenade dendritisk a träd på vilk a stellata celler, k orgceller, parallell�b er sam t

klätter�b er terminerar. De pro jicerar på endera a v de fyra djupa cereb ellära n ucleus på vilk a de har en inhibitorisk

v erk an genom GABA-erga synapser.

� Gr anulac el ler - cereb ellums enda excitatorisk a in terneuroner, vilk a terminerar på purkinjecelelr.

� Kor gc el ler - inhib erar purkinjeceller via axosomatisk a synaptisk a k opplingar.

� Stel lata c el ler

� Golgic el ler

Cereb ellära k ortex har tre lager, i ordning från k ortik alyta till vit substans (se ä v en �gur 28 :

� Molekylär a lagr et - Detta lager innehåller tv å t yp er a v inhibitorisk a in terneuroner, stellära o c h k orgceller. De är

utspridda bland gran ulacellers excitatorisk a axoner o c h inhibitorisk a purkinjecellers dendriter.

� Purkinjelagr et - Detta lager innehåller b estår a v ett enk elt lager a v purkinjecellkroppar.

� Gr anulär a lagr et - Detta lager b estår a v ett stort an tal gran ulaceller, o c h några få relativt stora in terneuronala

Golgiceller. Moss�b erna, se nedan, terminerar i detta lager.

Se �gur 30 för en ö v ersiktsbild ö v er in tercellulära k opplingar de olik a cellt yp erna emellan.

Cellerna i de olik a cellagren tar emot input från tv å t yp er a v a�eren ta �b er med ursprung utanför cereb ellum:
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Figur 29: Cereb ellärt glomerulus

� Moss�b er - Dessa har sitt ursprung från en mängd olik a ställen, t ex n uclei p on tis, n uclei reticulares, n uclei v esti-

bularis sam t ryggmärgen. De terminerar i gran ulacellagret i cortex cereb elli på gran ulaceller i synaptisk a k omplex

k allade cereb ellära glomeruli, se �gur 6.7.2 .

� Klätter�b er - Fib er som pro jicerar på o c h k on taktar 1-10 purkinjecellers dendriter. De härstammar från n ucleus

oliv ares inferiores.

Dessa �b er terminerar förutom på cortex cereb elli ä v en på de djupa cereb ellära n uclei ä v en om en del moss�b er in te gör

det.
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Figur 30: Cereb ellära signalv ägar
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6.7.3 F unktionell indelning

Cereb ellum k an delas in i tre h uvudsakliga funktionella regioner:

� Spino c er eb el lum - Är viktigt för hållning o c h extremiteters rörelse. Som namnet an t yder härrör de banor som

innerv erar denna region främst från ryggmärgen. De är följande fyra:

� T r actus spino c er eb el laris dorsalis - Härrör från columna Clarkii

� T r actus cune o c er eb el laris - Härrör från n ucleus cuneatus accessorius

� T r actus spino c er eb el laris ventr alis - förmedlar information om in tern feedbac k till b enm uskulatur

� T r actus spino c er eb el laris r ostr alis - förmedlar information om in tern feedbac k till armm uskulatur

Spino cereb ellum har en somatotopisk indelning, som framgår nedan a v vilk en t yp a v m uskulatur som regleras.

Denna indelning k an do c k ibland v ara fragmen terad v ad gäller gran ulacellers innerv ation o c h man talar då om en

fr agmenter ad somatotopi . Spino cereb ellum k an vidare delas in i tv å k ortik ala regioner som o c kså har en top ologiskt

relaterad funktion:

� V ermis , mest medialt b eläget, b etjänar reglering a v axiell o c h gördelsm uskulatur. Pro jektioner från detta

områdes purkinjeceller sk er till nucleus fastigii , v ars neuroners pro jektioner i sin tur via p edunculus cereb ellaris

inferior pro jicerar på de n ucleus som de mediala nedåtgående banorna från hjärnstammen utgår ifrån, d

v s, tracti reticulospinalis o c h v estibulospinalis. En liten del pro jicerar ä v en från dessa purkinjeceller via en

omk oppling i thalamisk a n uclei v en trales laterales på den medialt nedåtgående banan från motork ortex, tractus

corticospinalis an terior. Se ä v en �gur 30 . Denna pro jektion går genom p edunculus cereb ellaris sup erior.

� Interme diär a hemisfär en , något mer lateralt b eläget, b etjänar reglering a v extremitetsm uskulatur. Pro jektioner

från detta områdes purkinjeceller sk er till nuclei glob osus o c h emb oliformis , vilk a i sin tur via p edunculus cere-

b ellaris sup erior på v erk ar de lateralt nedåtgående nervbanorna tracti rubrospinalis o c h lateralis corticospinalis.

Detta sk er genom pro jektioner till magno cellulära delen a v nucleus rub er resp ektiv e via thalamisk a nucleus

ventr alis later alis till fron tallob ens motorisk a k ortex. Då dessa pro jektioner k orsar ö v er innan de termine-

rar o c h bägge nervbanorna sedan själv a k orsar ö v er resulterar cereb ellära lesioner ofta i ipsilateral motorisk

nedsättning.

� Cer ebr o c er eb el lum - är viktigt för planeringen a v rörelser, dess k ortik ala k omp onen t är laterala hemisfären. Nucleus

p on tis, v ars neuroner erhåller pro jektioner från cortex cerebri, pro jicerar rikligen till detta område o c h utgör den

h uvudsakliga inputen till det. Pro jektioner från detta områdes purkinjeceller sk er till nucleus dentatus , v ars neuro-

ner i sin tur via p educulus cereb ellaris sup erior pro jicerar på k on tralaterala nucleus rub er parv o cellulära del sam t

till thalamisk a nucleus ventr alis later alis . F rån k opplingen i n ucleus rub ers parv o cellulära del går �b er till n ucleus

oliv ares inferior som i sin tur pro jicerar tillbak a på cereb ellum. Denna premotor-cereb ellära-rubro cereb ellära lo op

k an v ara viktig vid inö vning a v olik a rörelser. F rån omk opplingen i VL går sedan �b erna vidare till primära mo-

tork ortex (Bro dmann-område 4) sam t premotork ortex (Bro dmannområde 6). Förutom dessa bägge k opplingar har

ä v en n ucleus den tatus förbindelse med prefron tala asso ciationak ortex. Sk ador på cerebro cereb ellum ger uppho v till

problem med att initiera rörelser k orrekt o c h timing a v ett motorprograms enskilda k omp onen ter, vilk et medför

problem med motorisk planering o c h reaktionstid. Cerebro cereb ellum har ä v en ren t k ognitiv a funktioner, vilk et

lesioner i detta område demonstrerat; patien ter med sådana b esv är har sv årt med generell tidsuppfattning, att

asso ciera ord sam t att lösa uppgifter a v k omplex spatial o c h temp oral k araktär.

� V estibulo c er eb el lum - är viktigt fär att reglera o c h samordna ögon o c h h uvudrörelser. Dess k ortik ala k omp onen t har

anatomisk motsv arighet i lobus �o c culono dularis - denna erhåller input från nuclei vestibular es sam t från primära

v estibulära e�eren ter. Den pro jicerar tillbak a på n uclei v estibulares via p educulus cereb elli inferior.

6.7.4 A�eren ta �b ers k o dning

Moss- o c h klätter�b er skiljer sig åt relativt drastiskt m a p deras sv ar på sensorisk stim ulering o c h aktivitet under motorisk

aktivitet. Moss�b er har en sp on tan aktivitet som genererar en stadig ström a v signaler som v arierar i frekv ens i takt

med somatosensorisk a, v estibulära o c h andra sensorisk a stim uli. Lik aså pro ducerar frivilliga ögon- o c h extremitetsrörelser

denna frekv ensökning. Klätter�b er däremot upp visar sp on tan lågfrekv en t aktivitet som på v erk as endast måttligt a v

sensorisk aktivitet.

De bägge �b erna pro ducerar s k komplexa sp änningsspikar med en mer utdragen duration hos purkinjeceller till skillnad

från parallell�b erna som framk allar s k enkla sp änningsspikar som är v äldigt k orta. De k omplexa spänningsspik arna k an

fungera som synkroniserande signal som framk allas a v den synkrona aktiviteten hos många purkinjeceller, som ju i sin

tur erhållit input från n ucleus oliv ares inferiores där neuroner är sammank opplade men dendro dendritisk a synapser.

T rots deras låga a vfyrningsfrekv ens så k an klätter�b er på v erk a cereb ellär output genom att mo dulera input från

parallell�b er till purkinjeceller. Detta k an sk e på endera a v tv å sätt:

� Reduktion a v st yrk an hos parallell�b erinput
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� Orsak a L TD hos de parallell�b er som den är aktivt sam tidigt som. Detta k an v ara en a v mek anismerna bak om

motorisk inlärning.

6.7.5 Spino cereb ellär framk oppling

Spino cereb ellär reglering a v m usk elaktivitet har en uttalad k araktär a v framk oppling; genom att utn yttja m usk elton us som

st yrsignal istället för en bart p ositionsinformation blir resultatet en aktiv ering i tid a v an tagonister som k an motv erk a den

a v agonister pro ducerade motkraften till störningen. En reglering a v endast återk opplingsk araktär ger därför o v ersho ots

som iakttas som den terminala tremor som uppstår då en patien t med lillhjärnssk ada sk all utföra en rörelse.

6.7.6 Cereb ellum o c h motorisk inlärning

Som tidigare nämn ts försv agar klätter�b er k opplingen mellan gran ulära celler o c h purkinjeceller. Denna mek anism fun-

gerar som en felsignal, utlöst från n ucleus oliv es inferior. Lesioner i cereb ellum förhindrar denna mek anism.

6.7.7 Sk ador o c h sjukdomar

Dysfunktion i cereb ellum k an k ategoriseras efter symptom i följande tre grupp er:

� Hyp otoni - Minsk ad resistans mot passiv förändring a v extremiteter. Detta inkluderar oscillerande re�exer.

� A taxi - Brist på k o ordination a v frivilliga rörelser. Exemp el på sådana symptom är fördrö jd resp ons med på v er-

k ade kroppsdelar, dysmetri, sam t fel hastighet o c h regelbundenhet i rörelser. Ett sp ecialfall på det sistnämnda är

dysdiadok okinesi, oförmåga att bib ehålla en rytmisk rörelse.

� Intentionstr emor - T remor som är mest uttalad då en patien t försök er att stoppa en rörelse, ett fenomen som hänger

samman med bristande framk oppling, vilk et redog jordes för o v an i sektion 6.7.5

Sk adans lok alitet k an o c kså b estämmas m h a spino cereb ellums somatotopisk a mappning. Lesioner på v ermis o c h

n ucleus fastigii ger uppho v till bristande reglering a v axial- o c h bålm uskulatur. Sk ador på dessa områden k an ä v en ge

uppho v till långsam t o c h grötigt tal i form a v att patien ten endast förmår säga ett ord i taget. Lesioner a v in termediära

cereb ellum eller n uclei globusus et em b oliformis ger uppho v till in ten tionstremor i extremiteter, medan lesioner på laterala

hemisfärerna orsak ar fördrö jning i rörelser o c h upp delning i enskilda momen t a v rörelser som in v olv erar �era leder, t ex

genom att gripa ett ob jekt mellan tumme o c h p ek�nger.

6.8 Basala ganglierna

6.8.1 Beståndsdelar o c h indelning

Basala ganglierna b estår a v fyra h uvudsakliga n uclei (se ä v en �gur 31 :

1. Striatum - Den b estår a v tre delk omp onen ter:

(a) Nucleus Caudatus

(b) Putamen

(c) V entr ala Striatum - inkluderar n ucleus accum b ens

2. Globus p al lidus - delas upp i ett in tern t segmen t o c h ett extern t

3. Substantia nigr a - b estår a v S.N. pars reticulata o c h pars compacta

4. Nucleus subthalamicus

Den h uvudsakliga delen a v input går till striatum basala ganglierna från cerebrala k ortex, hjärnstam o c h thalam us.

Striatala neuroner pro jicerar på globus pallidus o c h substan tia nigra, som i sin tur utgör den h uvudsakliga outputen från

basala ganglierna o c h an v änder GABA som neurotransmitter. Förutom sin reticulata del har substan tia nigra ä v en en

k ompakt del, pars compacta, b elägen strax rostralt om pars reticulata o c h innehåller dopaminerga neuroner. Nucleus

subthalamicus är b eläget strax inferiort om thalam us o c h sup eriort a v substan tia nigras främre delar o c h innhåller de

enda excitab elt v erk ande neuronerna i basala ganglierna. Dessa är glutaminerga. Se ä v en �gur 32 för en ö v ersiktsbild ö v er

anatomisk a förbindelser mellan basala ganglier.

Förutom input från omgiv ande system tar striatum emot input via dopaminerga förbindelser från substan tia nigra

sam t serotonerg input från n uclei raphe. Striatum k an delas in i tv å delar matrix o c h striosoma som skiljer sig histok emiskt

ifrån v arandra o c h har olik a receptorer. Striosoma tar emot förbindelse från lim bisk a k ortex o c h pro jicerar på substan tia

nigra pars compacta. Striatum b estår till största delen (90-95%) a v GABA-erga celler som pro jicerar till andra lok aler.

Dessa tar o c kså emot en stor del a v den input som k ommer, Vidare är de normalt t ysta förutom vid rörelse o c h vid

p erifera stim uli. Förutom dessa förek ommer o c kså pro jektionsneuroner som pro jicerar på externa globus pallidus o c h
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Figur 31: Basala ganglier
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substan tia nigra pars reticulata vilk et sk er genom neurop eptiderna enk ephalin o c h neurotensin resp ektiv e substans P o c h

dynor�n.

Striatum har tv å t yp er a v inhibitorisk a in terneuroner, dels större k olinerga o c h mindre som signalerar m h a soma-

tostatin, neurop eptid Y eller NO-syn tetas. Deras axoner förgrenas rikt i k ollateraler som reducerar striatal output.

6.8.2 Direkta o c h indirekta banan

Globus pallidus in terna segmen t o c h substan tia nigra pars reticulata inhib erar neuroner i thalam us o c h hjärnstammen.

F ram till denna inhibition går tv å olik a signalv ägar genom basala ganglierna:

� Dir ekta - signalerar direkt från striatum med GABA-erga neuroner till globus pallidus in terna segmen t. Då den är

aktiv medför den att thalam us tillåts signalera o c h därmed ä v en de k ortik ala motorisk a områden som är förbundna

med målområdena i thalam us. Denna k oppling som ju aktiv eras a v k ortik al aktivitet medför således en p ositiv

återk oppling.

� Indir ekta - signalerar först GABA-ergt via externa globus pallidus o c h därifrån GABA-ergt till n ucleus subthala-

micus som sedan exciterar in terna globus pallidus glutaminergt. Om denna signalv äg aktiv eras k ommer följden att

bli minsk ad thalamisk o c h därmed k ortik al aktivitet. Då ä v en denna k oppling aktiv eras a v k ortik al aktivitet k ommer

följden att bli en negativ återk oppling.

De bägge olik a signalv ägarna på v erk as olik a a v dopaminerg input från substan tia nigra pars compacta till striatum; den

direkta v ägen har exitatorisk a dopaminreceptorer a v D1-t yp (egen tligen D1 o c h D5, men dessa har ekviv alen t funktion)

medan den indirekta v ägen har inhibitorisk a dopaminreceptorer a v D2-t yp (egen tligen D2,D3 o c h D4, men dessa har

ekviv alen t funktion). De dopaminerga k opplingarna från pars compacta leder således till en inhib ering a v thalamisk

aktivitet.

6.8.3 F unktionella lo opar hos basala ganglierna

I signaleringen mellan basala ganglierna o c h relaterade system förek ommer h uvudsakligen följande funktionella lo opar:

� Skeletomotoriska lo op en - Börjar i precen trala motorområden sam t i p ostcen trala somatosensorisk a områden, vilk a

sam tliga pro jicerar top ogra�skt på putamen, så att v arje somatiskt område har en motsv arighet i putamen. Dess

outputneuroner pro jicerar i sin tur ä v en de top ogra�skt på olik a områden globus pallidus bägge segmen t. Vidare

pro jicerar tillik a neuroner från externa globus pallidus top ogra�skt på neuroner i n ucleus subthalamicus som i

pro jicerar tillbak a på motsv arande områden i in terna globus pallidus. F rån in terna globus pallidus bib ehålles den

top ogra�sk a orien teringen i pro jektioner till thalamisk a n uclei v en tralis laterales (VL), v en trales an terior (V A, b estår

a v pars magno cellularis o c h pars parv o cellularis) o c h cen tromedian us (CM). Lo op en sluts så genom att neuroner

från VL o c h V Apm pro jicerar på supplemen tära motorarean, från V Ap c o c h VL på premotork ortex o c h från VL

o c h CM på precen trala motorareor. Den sk eletomotorisk a lo op en k ännetec knas a v ett an tal egensk ap er:

� Seriel l b ehand ling - då en motorisk aktivitet sk all utföras som sv ar på ett stim uli startar först aktivitet i

motorisk a k ortex för att därefter gå vidare i lo op en till basala ganglierna där aktivitet uppträder något fördrö jt

� F asisk aktivititets för ändring - då en rörelser utföres k an aktivitet i basala ganglierna om v äxlande ök a eller

minsk a. Detta tros b ero på att de inhib erar resp ektiv e disinhib erar rörelser genom att signalera till de celler i

VL som på v erk ar motork ortex.

� R iktningsb er o ende - I sam tliga delar a v lo op en, så v äl k ortik ala, striatala som pallidala, k an ett riktningsb ero ende

iakttagas; olik a neuroner är olik a m yc k et aktiv a b ero ende på i vilk en riktning en rörelse utförs, ob ero ende a v

vilk a m uskler som för tillfället är in v olv erade. Dessa neuroner utgör ca 30-50% a v an talet celler i supplemen tära

motorarean, motork ortex, putamen o c h pallidum o c h är somatotopiskt ordnade.

� Pr ep ar atory set - Som tidigare redo visats i sektion 6.6.2 förek ommer aktivitet sp eci�kt i k ortik ala motorom-

råden då ett djur presen terats för en ledtråd om h ur en rörelse sk all sk e, men att denna änn u in te har utförts,

ett s k pr ep ar atory set . Denna riktningsb ero ende aktivitet innan rörelse utförts förek ommer o c kså i basala

ganglier. A v in tresse är do c k att enskilda neuroner upp visar an tingen förb eredelserelaterad aktivitet eller rörel-

serelaterad resp ons, men ej bägge, vilk et indik erar att dessa bägge uppgifter förmedlas via olik a banor genom

lo op en.

� Okulomotoriska lo op en - Denna krets är in blandad i reglering a v sac k aderade ögonrörelser. Banan startar i ögats

fron tala o c h supplemen tära motorisk a områden, vilk a pro jicerar till kropp en a v n ucleus caudatus, som i sin tur via

direkta o c h indirekta banan pro jicerar till substan tia nigra pars reticulatas laterala delar. Dessa pro jicerar sedan

tillbak a på ögats fron tala motorisk a område sam t till colliculus sup erior. Vid inaktiv ering a v b erörda neuroner

i pars reticulata, vilk a inhib erar sac k adrelaterade neuroner i colliculus sup erior, k an således framk alla ofrivilliga

sac k aderade rörelser på k on tralaterala ögat.
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Figur 32: Anatomisk a förbindelser för basala ganglier

85



Figur 33: Normala signalv ägar till v änster, signalv ägar vid parkinsonism till höger

� Dorsolater alt pr efr ontala lo op en - Uppstår i Bro dmannområde 9 o c h 10 vilk a innehåller neuroner som pro jicerar på

h uvudet a v n ucleus caudatus, vilk a sedan genom indirekta o c h direkta banan pro jicerar på in terna globus pallidus

o c h på rostrala substan tia nigra pars reticulata. Pro jektioner från dessa områden terminerar i thalamisk a V A o c h

MD som i sin tur pro jicerar tillbak a på dorsolaterala prefron tala området. Denna krets är framförallt in blandad i

olik a exekutiv a funktioner, vilk et innefattar k ognitiv a funktioner som t ex att organisera b eteenderesp ons o c h att

an v ända v erbal förmåga för att lösa problem.

� L ater alt orbitofr ontala lo op en - Uppstår i laterala prefron tala k ortex, vilk et innehåller neuroner som pro jicerar på

v en tromediala n ucleus caudatus, v arpå signalv ägen är densamma som för den dorsolaterala lo op en med undan tag

för att den pro jicerar tillbak a på orbitofron tala k ortex. Då detta område är viktigt för att reglera emaptiskt o c h

so cialt k orrekt resp ons tros störningar i tillhörande lo op ä v en medföra brist i dessa.

� A nterior a cingulata lo op en - Uppstår i an teriora gyrus cinguli o c h pro jicerar på v en trala striatum, som ä v en tar

emot lim bisk input från hipp o campus, am ygdala, o c h en torhinala området. F rån v en trala striatum sk er pro jektioner

på v en trala o c h rostromediala pallidum sam t rostro dorsala substan tia nigra pars reticulata. Därifrån pro jicerar

neuroner på paramedisk a delen a v thalamisk a n ucleus MD som i sin tur pro jicerar tillbak a på an teriora cortex

cinguli. Denna lo op v erk ar sp ela en viktig roll i att motiv era o c h sätta igång olik a b eteenden.

6.8.4 Basala ganglie-relaterade störningar

Basala ganglierelaterade störningar k an delas in i tv å grupp er:

� Hyp okinetiska störningar - Karakteriseras a v minsk ad förmåga att sätta igång rörelser, akinesi , sam t minsk ad

amplitud o c h hastighet hos frivilliga rörelser, br adykinesi . Ä v en m uskulär rigiditet o c h tremor k ännetec knar dessa

störningar. De uppk ommer ofta som till följd a v relativ ö v eraktivitet i indirekta signalv ägen i förhållande till den
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Figur 34: Öv ersikt örat

direkta. Den v anligaste h yp okinetisk a störningen är parkinsonism, där dopamin brist gör den indirekta signalv ägen

mer aktiv o c h den direkta mindre, se �gur 33 .

� Hyp erkinetiska störningar - Karakteriseras a v ö v eraktivitet i motorisk a system, vilk et manifesterar sig som ofrivilliga

rörelser, dyskinesi o c h ök ad m usk elton us, hyp otoni . De uppk ommer ofta som till följd a v relativ underaktivitet

i indirekta signalv ägen i förhållande till den direkta. Exemp el på h yp erkinetisk a störningar är hemib al lism , där

bristande funktion i subthalamisk a n ucleus ger en inaktiv indirekt v äg o c h chor e a , där de neuroner i striatum som

ger uppho v till det initiala inhibitorisk a steget i den indirekta signalv ägen försvinner o c h därmed dör

6.9 V estibulära systemet

Information o c h bilder k ommer förutom från [ 1 ] delvis ä v en från [ 3 ].

6.9.1 Struktur o c h indelning

V estibulära systemet b estår a v tv å sp egelv ända lab yrin tisk a strukturer i innerörat, se �gur 34 o c h 35 . V arje lab yrin tisk

struktur b estår a v fem receptiv a organ; Den linjära accelerationen mäts a v utriculus o c h sac culus o c h vink elaccelerationer

a v semicirkulära k analer. Dessa hålrum omsluts a v den membr anösa labyrinten . Denna omsluts i sin tur a v ett lager a v

laminärt b en, b enlabyrinten , som skiljer den åt från sk allens omgiv ande b enmassa.

In uti mem branösa lab yrin ten �yter en extracellulär v ätsk a, endolymfan . Denna är rik på K

+

, men fattig på Na

+

o c h

Ca

2+

till skillnad från v anlig extracellulär v ätsk a.

Längs med epitelet i de olik a receptiv a organen �nns hårceller (se �gur 36 som detekterar endolymfans rörelers. De

fungerar genom att de tar upp K

+

från endolymfan vilk et dep olariserar dem. Denna e�ekt späs på a v Ca

2+

-k analer

som ytterligare dep olariserar. K

+

träder ut ur cellens basala sida genom Ca

2+

-k änsliga k analer, vilk a tillsammans med

spänningsk änsliga K

+

-k analer leder till att rep olarisation sk er, se �gur 37 . Ä v en det om v ända k an sk e. Hårcellerna k an

v ara a v tv å olik a t yp er, t yp I o c h t yp I I.

Hårcellerna bildar därefter synaps med nerv celler i nervus v estibularis. Synapserna an v änder sig a v A Ch sam t CGRP

(calcitonin gene-related p eptide) som signalsubstanser. Dessa celler har cellkroppar b elägna i ganglion v estibulare, b eläget

strax innan n v estibularis går samman med de i n co c hlearis till n v estibulco c hlearis (kranialnerv VI I I) vilk en sedan går

in i meatus acoustica in terna. Hårcellerna tar ä v en emot input från e�eren ta �b er som på v erk ar deras signalering.

Utriculus o c h sacculus är de enklaste organen o c h b estår v ardera a v en o v al säc k. Hårcellerna är orien terade i en elliptisk

bit mem bran, k allad macula . Den apisk a delen a v hårcellerna är in bäddade i ett gelatinöst skikt, otolitiska membr anet ,

vilk et täc k er hela macula. P å o c h in bäddat i detta skikt förek ommer �na täta partiklar a v k alciumk arb onat, oto c onia .
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Figur 35: Mem branösa lab yrin ten med nerv er o c h artärer

Figur 36: V estibulära systemets hårceller o c h deras omgiv ande strukturer
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Figur 37: P olarisationsresp ons hos hårceller
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Saccula o c h utriculus k allas därför för otolitisk a organ. Då h uvudet undergår linjär acceleration k ommer oto conia att röra

sig relativt omgiv ande strukturer p g a dess tröghet o c h hårcellerna därmed att b ö jas o c h generera signaler. Utriculus

är orien terat i horison talplanet o c h k änner a v rörelser i detta. Saccula är k änslig för accelaration i parasagittalplanet o c h

framförallt i v ertik al led.

De tre semicirkulära k analerna k änner a v vink elacceleration run t tre olik a axlar. Precis som i de otolitisk a organen så

utn yttjar dessa tröghet som mek anismen för detektion, men det är do c k trögheten hos endolymfan som k änns a v direkt.

Endolymfan k an do c k in te röra sig fritt utan möter på ett motstånd i ampul la , den mest vida delen a v den enskilda

båggången, i form a v cupula , en en gelatinös diafragma. Denna k ommer då att b ö jas åt motsatt håll som accelerationen

o c h därmed b ö ja hårcellerna som ligger in bäddade i cupula vilk et ger uppho v till en signal.

6.9.2 V estibulära re�exer

Den information som signaleras via n v estibularis an v änds bl a i re�exer, framförallt följande tv å:

� V estibulo-okulär a r e�exen - då h uvudet rör sig måste ögonen röra sig åt motsatt håll för att in te synin tryc k et sk all

bli sk akigt o c h omö jligt att extrahera information utifrån. För ö v eriskt a v de denna re�ex ingående nervbanorna,

se �gur 38 . Denna re�ex k an delas in i tre delre�exer:

� V estibulo-okulär r otationsr e�ex - k omp ensation för h uvudrotation. Denna sk er i form a v n ystagm us, d v s

ögonrörelser med en snabb fas med rörelseriktingen o c h en långsam mot rörelseriktningen (där ögonen följer

ob jekt enligt den hastighet som uppträder).

� T r anslationel l vestibulo-okulär r e�ex k omp enserar för linjär h uvudrörelse

� Ockulär motrul lningsr esp ons - k omp enserar för h uvudrullningar i v ertik alled.

Den andra o c h tredje a v dessa tar emot sensorisk information från otolitorganen o c h k allas därför ibland ä v en för

otolitr e�exer . Då accelerationen a vstannat o c h hastigheten är k onstan t, t ex rotation vid k onstan t hastighet, så

k ommer �ö det i de olik a sensorisk a systemen att a vstanna efterhand. För att k omp ensera för det b eho v som ändå

�nns för att justera bilden v erk ar det optokinetiska systemet. St yrsignalen från detta system på okulomotorisk a

n uclei b yggs upp långsam t till skillnad från det v estibulo-okulära som har en stor inital st yrsignal, men som a vtar

efterhand. Detta gör att en de bägge st yrsignalerna k omp enserar för v arandra v äl.

� V estibulospinala r e�exer - då en p erson trillar k ommer de semicirkuluära banorna att registrera vink elacceleration.

6.9.3 V estibulära k opplingar till o c h in uti CNS

N v estibularis pro jicerar på ipsilaterala v estibulära k omplexet som h uvudsakligen b estår a v fyra n uclei, nuclei vestibular es ,

b elägna dorsalt i p ons o c h medulla, se �gur 39 . Dessa in tegrerar signaler från v estibulära organ med de från ryggmärgen,

cereb ellum o c h visuella system o c h pro jicerar på �era olik a strukturer som okulomotorisk a n uclei, retikulära o c h spinala

cen ter in blandade i sk elettm usk elrörelser, cereb ellums v estibulära delar sam t thalam us. Dessutom sk er pro jektioner till

andra ipsilateralt o c h k on tralateralt b elägna v estibulära n uclei. Se �gur 40 för en ö v ersikt ö v er a�eren ta k opplingar till

n uclei v estibulares.

Nuclei v estibulares är som följer

� Me dialis - tar emot �b er från semicirkulära k analer. De pro jicerar genom fasciculus medialis longitudinalis på

o culomotorisk a n uclei sam t k audalt till ryggmärgen. Innehåller primärt excitatorisk a neuroner.

� L ater alis - ä v en k allat Deiters n ucleus, tar emot �b er från de semicirkulära k analerna så v äl som från otolitorganen o c h

pro jicerar på tractus v estibulospinalis lateralis o c h är mest iblandat i p ostural k on troll. Det in tegrerar v estibulära

o c h motorisk a signaler.

� Sup erior - tar emot �b er från semicirkulära k analerna. De pro jicerar genom fasciculus medialis longitudinalis på

o culomotorisk a n uclei sam t k audalt till ryggmärgen. Innehåller primärt inhibitorisk a neuroner.

� Inferior - tar emot �b er företrädesvis från otolitorganen o c h pro jicerar på cereb ellum, retikulära formationen,

k on tralaterala v estibulära n uclei ryggmärgen.

Det förek ommer en motsv arighet till topisk pro jektion ä v en i v estibulära system; de neuroner som härstammar från

semicirkulära banor pro jicerar på de neuroner som aktiv erar k orrekta delmängd neuroner i motorisk a n uclei för att

generera den v estibulära-okulära re�exen.

Då retinala neuroner pro jicerar på pretectum som i sin tur pro jicerar på n ucleus v estibularis medialis så k an ä v en

visuella in tryc k pro ducera n ystagm us; de neuroner som tar emot denna information k an ej skilja på visuella o c h v estibulära

signaler.

Genom thalam us pro jicerar n uclei v estibulares ä v en på cerebrala k ortex, Bro dmann-område 2V o c h 3a, se �gur 41 .

Dessa tros ha med uppfattning om om v ärldens orien tering att göra då sk ador i dessa regioner leder till att om v ärlden

uppfattas som att den lutar mot den sk adade sidan.
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Figur 38: De i v estibul-okulära re�exen ingående nervbanorna
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Figur 39: Nuclei v estibulares p osition i hjärnstammen
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Figur 40: A�eren ta k opplingar till n uclei v estibulares
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Figur 41: V estibulo-thalamico-corticala nervbanan

6.10 Hållning

Hållning är relativ; den k an sk e endera jämfört med olik a kroppsdelar, e go c entriska ko or dinatsystemet , jämfört med

omgivningen d v s i exo c entriska ko or dinatsystemet eller jämfört med ett gra vitationsfält i ge o c entriska ko or dinatsystemet .

Hållning har olik a uppgifter b ero ende på dess b eha viorella k on text; att reglera hållning i förhållande till gra vitation är

viktigt för att b ehålla jäm vikt. Denna jäm vikt k an v ara an tingen statisk, d v s att b ehålla kropp en i en viss p osition,

eller dynamisk, d v s att genomföra en viss rörelsebana utan att tappa balansen

Ett an tal olik a hållningsrelaterade re�exer �nns:

� V estibulo-c ol liska r e�exen - stabiliserar h uvudet i förhållande till omgivningen

� Cervic o-c ol liska r e�esen - sv arar på sträc kning i nac km usklerna o c h leda�eren ter o c h justerar nac k en i förhållande

till bålen

� V estibulo-spinala r e�exen - upprätthåller hållningsstabilitet genom att aktiv era tillb örliga m uskler via tracti v es-

tibulospinalis (se �gur 42 ) vid v estibulär på v erk an, t ex genom att sträc k a höger b en o c h �ektera v änster vid

falltendens åt höger. En annan v estibulospinal resp ons är vid fall; an tigra vitetsm uskler aktiv eras o c h en stereot yp

extensorisk resp ons i de nedre lemmarna uppträder.

� Cervic o-spinala r e�exen - upprätthåller hållningsstabilitet genom att aktiv era tillb örliga m uskler vid cervik al på-

v erk an (d v s då kropp en en bart på v erk as att falla åt ett visst håll), t ex genom att sträc k a höger b en o c h �ektera

v änster vid falltendens åt höger med upprätt h uvud.

De bägge sistnämnda re�exerna k an sam v erk a genom att h uvudet en bart lutas åt endera hållet; de bägge re�exerna

k ommer då att ta ut v arandra.
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Figur 42: T racti v estibulospinalis
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7 Nervsystemets utv ec kling

7.1 Induktion o c h formering

7.1.1 Öv ersikt

Nervsystemet uppstår ur det yttersta lagret a v cellem bry ot, e cto derm . P å gastrula-stadiet uppstår neur alplattan längs med

em bry ots dorsala mittlinje. Denna om bildas sedan till neur alr ör et genom neur olation , en pro cess där ett mellanstadium i

form a v en neuralfåra bildas. De närliggande neurala k amcellerna migrerar från k an ten a v neuralröret till att så småningom

bilda PNS. Den rostrala delen a v neuralröret om bildas därefter i takt med ök ad tillv äxt till tre v esikler: Pr osenc ephalon

(fr amhjärnan) , mesenc ephalon(mitthjärnan) sam t rhomb enc ephalon (ruthjärnan) , se Figur 43 . Detta primitiv a CNS är

b ö jt på tv å ställen:

� Cervikala �exur en - en b ö j mellan ryggmärg o c h rhom b encephalon.

� Cephaliska �exur en - en b ö j mellan rhom b encephalon o c h mesencephalon.

Den sistnämnda kv arstår genom hela utv ec klingen o c h får framhjärnans longitudinella axel att skilja sig åt från hjärn-

stammens o c h ryggmärgens.

Prosencephalon delar i en senare utv ec klingsfas upp sig i telenc ephalon (ändhjärnan) o c h dienc ephalon (mellanhjärnan)

o c h rhom b encephalon delar upp sig i metenc ephalon (bakhjärna) o c h myelenc ephalon (efterhjärnan alt. förlängda märgen).

7.1.2 Neuronal celldi�eren tiering

T v å h uvudsakliga grupp er a v molekyler på v erk ar h ur en nerv cell di�eren tieras:

� Induceringsfaktorer - extracellulära signalmolekyler

� Molekyler som aktiv eras eller induceras i celler vilk a blivit utsatta för induceringsfaktorer, t ex receptorer som

mo dulerar induceringsfaktorers v erk an

Förmågan hos en cell att sv ara på induceringsfaktorer b enämns ä v en komp etens o c h b eror på vilk en samling a v

receptorer, budbärarmolekyler o c h transkriptionsfaktorer som den har.

Di�eren tieringen a v neuralplattan från ej änn u sp ecialiserad ecto derm b eror på signalering ifrån en sp eciell grupp a v

celler k allade organizer region. Denna inducering sk er genom inhibition a v BMP-signalering till den fram tida neuralplattan

genom att organizer region utsöndrar tre sekretorisk a proteiner follistatin, noggin sam t c hordin som genom en BMP-

blo c k erande e�ekt där de binder till BMP inducerar bildning a v neuralplattan.

7.1.3 Neuralrörets dorso-v en trala formering

Neuralrörets mittersta del b estår v en tralt a v en samling sp ecialiserade gliaceller k allade �o or plate , se Figur 7.1.3 . Dorsalt

bildas tv å t yp er a v celler: Neur al cr est c el ls sam t r o of plate som motsv arar �o or plate fast dorsalt. Flo or plate bildas

genom att SHH (Sonic Hedgehog, ett signalprotein) utsöndras från organizer region o c h senare ifrån noto c horda. När

denna region bildats fortsätter den att pro ducera SHH som dessutom v erk ar på den v en trala delen a v neuralröret att

bilda motorneuroner o c h in terneuroner. K oncen trationen a v SHH är a vgörande för cellernas ö de.

Di�eren tieringen a v neuralrörets dorsala del initieras a v olik a proteiner a v t yp en BMP som i detta fall inducerar

bildning a v ro of plate, neurala k amceller o c h dorsala in terneuroner. I likhet med �o or plate tar ro of plate ö v er pro duktion

a v BMP:er när denna mognat från epidermalt ecto derm som initierar den. Figur 44 nedan illusterar en mo dell ö v er denna

signalering där ä v en retinoic acid (RA) som ustöndras från somiter (S) illustreras.

Princip erna för den dorso-v en trala formeringen är desamma ö v er större delen a v neurala röret med undan tag a v

de rostrala delar där både BMP o c h SHH uttryc ks v en tralt a v meso derm, vilk et v ara en a v orsak erna till de sp eciella

egensk ap er som celler i dessa regioner har.

7.1.4 Neuralrörets rostro-k audala formering

Då neuralplattan bildats genom hämning a v BMP a v proteinerna noggin, follistatin o c h c hordin så leder exp onering a v

denna för retinoinsyra att p osterior neuralv ä vnad bildas. Detta är sålunda en faktor för en tidig rostrok audal formering.

Neuralröret upp visar en rad p erio disk a svullnader. P å rhom b o cephalon uppträder sp eci�kt s k rhomb omer er vilk a har

en fundamen tal neural organisatorisk b et ydelse. En klass a v gener k allade Hox st yr rhom b omer iden titet. Denna gen är

upp delad på fyra olik a kromosomala k omplex i olik a kromosomer. Gener b elägna i 5'-ändan på v ardera a v k omplexen är

p osteriort relaterade o c h de i 3'-ändan an teriort. Inom rhom b o cephalon ö v erenstämmer den främre gränsen för gen utryc k

v äl med rhom b omera a vgränsningar. Genetisk a studier har visat att Ho x st yr rhom b omer iden titet. Gen uttryc k et a v

Ho x är i sig b ero ende a v transkriptionsfaktorer sam t a v retinoic acid vilk et k an få Ho x att uttryc k as i mer an teriora

rhom b omerer än v ad som är normalt.

Mellanhjärnans formering st yrs a v långtv erk ande signaler från en näs(eng. isthm us)-region, ett sekundärt organiseran-

de cen tra b eläget i föreningen mellan mesencephalon o c h metencephalon. W n t-1 o c h F GF8 sekreteras från näs-regionen
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Figur 43: 33h gammalt hönsem bry o
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Figur 44: Signaleringsmo dell för den tidiga formeringen a v neuralröret
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o c h st yr di�eren tieringen a v mesencephalon. Dessutom st yrs o c kså mellanhjärnans rostro-k audala formering a v lok alt

induktiv a signaler som reglerar uttryc k a v homeo domänproteiner.

F ramhjärnan k an delas efter skiftande gen uttryc k i pr osomer er . Prosomer 1-3 utv ec klas till k audala delen a v diencep-

halon o c h 4-6 till rostrala delen a v diencephalon sam t telencephalon. Precis som för rhom b omerer i rhom b encephalon så

ö v erensstämmer prosomergränserna med gränserna för uttryc k a v olik a induktiv a signaler o c h transkriptionsfaktorer. Det

råder do c k in te fullständig utv ec klingsmässig in tegritet då in te alla delar a v framhjärnan utv ec klas självständigt då en

viss migration a v neuroner råder mellan vissa områden.

7.1.5 Regional di�eren tiering a v cerebrala k ortex

För den vuxna människ ans k ortex k an olik a områden urskiljas genom h ur olik a lager a v neuroner formerats, d v s

cytoarkitektonisk a skillnader, sam t h ur olik a neuroner är k opplade med v arandra. I tidiga utv ec klingsstadier saknas do c k

dessa skillnader.

Många delar a v k ortex är k apabla att självständigt st yra utv ec kling a v egensk ap er för vissa områden. Detta k an uppstå

genom olik a lok ala incitamen t som t ex vilk en input som området tar emot.

En del regional k ortik al utv ec kling är do c k ob ero ende a v a�eren t information o c h har inneb o ende k o dning för sin

utv ec kling.

7.2 Nerv cellers sk apande o c h ö v erlevnad

Hos banan�ugor uppstår di�eren tiering a v ecto dermala celler till neuronala resp ektiv e ic k e-neuronala enligt följande:

Celler innehåller lik a delar notc h o c h delta. Genom en stok astisk pro cess k ommer en a v ett an tal närliggande celler

att uttryc k a mer delta än notc h o c h därmed i högre grad stim ulera notc h i ök ad grad i omkringliggande celler. Detta får

till följd att en signalk edja sätts igång i dessa som får till följd att de i lägre grad uttryc k er delta vilk et får till följd att

den cellen vilk et tar b ort hämningen a v deltauttryc k på den deltauttryc k ande cellen. Denna p ositiv a återk oppling får till

följd att den deltauttryc k ande cellen blir en neuronal prekursor medan närliggande celler blir stö dceller till denna.

Liknande pro cess förek ommer hos v ertebrata där notc h-delta reglering do c k endast förek ommer i regioner a v neural-

plattan som uttryc k er neurogena helix-lo op-helix ( � � � � � ) -gener.

7.2.1 Lok al signalerings b et ydelse för neuronala o c h gliala cellö den

Förstadier a v neuronala celler k an utv ec klas till både neuroner o c h glia-celler. Sp eci�kt k an s k neur ala kam-c el ler

ge uppho v till en mängd olik a cellt yp er, t ex Sc h w annceller, neuroner o c h melano cyter. BMP:er är ett exemp el på

signalsubstanser som st yr cellö den. Vidare är helix-lo op-helix-transkriptionsfaktorer viktiga för att sk apa både cen trala

o c h p erifera neuroner. Som b eskriv et o v an med delta o c h notc h blir endast vissa celler neuroner genom lok al signalering

o c h negativ återk oppling. Ett exemp el på sådan är GGF(Glial Gro wth F actor) som presen teras på ytan a v autonoma

neuroner o c h på v erk ar omgiv ande celler att bli gliaceller o c h på så sätt säk erställer en balans mellan cellt yp er.

Ä v en i CNS b eror glialcellbildning på sekretorisk a signalfaktorer. De tv å t yp erna a v glialceller, oligo dendro cyter o c h

astro cyter, har bägge samma föregångare som proli�erar under på v erk an a v PDGF (Platelet-deriv ed gro wth factor). Om

PDGF saknas di�eren tierar föregångaren till oligo dendro cyter. Di�eren tieringen a v astro cyter st yrs a v CNTF (Ciliary

neurotrophic factor); astro cyter k an do c k pro ducera PDGF o c h på så sätt reglera an talet oligo dendro cyter o c h en balans

mellan cellt yp erna upprätthålls.

7.2.2 Neuronala cellö den i hjärn bark en hos däggdjur

Neuroner i cerebrala k ortex sk apas i v en trikulära området, ett epitellager a v förstadieceller. De omogna neuronerna

migrerar därefter till k ortik alplattan genom att följa radiala glialceller, en sp ecialiserad klass a v gliaceller som har k on takt

med både v en trik alytan o c h pia mater. Den migrerande neuronens p osition b estäms a v när den sk apades; tidigt sk apade

migrerar till de djupa lagren o c h sen t sk apade till ytligare lager. Detta cellö de b eror på när i cellcyk eln som neuronen

migrerar; en i cellcyk eln tidigt migrerande i en gammal v ärd anpassar sig till denne o c h lägger sig i ett ytligt lager ä v en

om cellen transplan terats från en ung v ärd. Sk er migreringen sen t i cellcyk eln b ehålles do c k den ursprungliga iden titeten

o c h cellen lägger sig djupt.

Förstadiecellernas cellö den har o c kså en temp oral asp ekt. Tidigt i neuronala utv ec klingen förök ar sig dessa till n y a

förstadieceller, medan allt �er n y a celler efter hand blir neuroner. Celldelningens spatiala egensk ap er sp elar o c kså roll;

om cellen delar sig v ertik alt k ommer bägge cellerna att ha samma egensk ap er som den ursprungliga cellen, medan om

delningen sk er v ertik alt så k ommer den ö v ersta a v dem att di�eren tiera till en neuron o c h migrera basalt.

7.2.3 Utv ec kling a v neurotransmitterfenot yp

De �esta neuroner st yrs a v omgivningen genom målcellens transmitteregensk ap er v ad gäller v al a v transmitter. Detta

gäller do c k in te univ ersellt då en del k ortik ala neuroner har inneb o ende egensk ap er.
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7.2.4 Målcell utsöndrar ö v erlevnadsfaktorer

Då målcellerna utsöndrar ö v erlevnadsfaktorer för neuronen, är denna b ero ende a v dessa för sin ö v erlevnad. Då en målcell

endast pro ducerar b egränsade mängder ö v erlevnadsfaktorer, så k ommer en del a v neuronerna under utv ec klingsfasen

a v nervsystemet att dö. För motorneuroner innebär detta att de är b ero ende a v m usk elns storlek; ju större, desto �er

neuroner ö v erlev er utv ec klingsfasen.

NGF (Nerv e Gro wth F actor) är en neuronal tillv äxtfaktor som tillhör neurotro�nerna, en klass neurotro�sk a faktorer.

F yra h uvudsakliga neurotro�ner förek ommer:

� NGF

� BDNF (Brain-deriv ed neurotrophic factor)

� NT3 (neurotro�n 3)

� NT4,5 (neurotro�n 4/5)

Dessa in teragerar med framförallt tre t yrosinkinasreceptorer v ara v de sp eci�kt v ardera binder till en a v dessa med hög

a�nitet. De binder o c kså till en annan receptor, p75

NT R
. Förutom neurotro�nerna stim ulerar TGF � -familjen, in terleukin-

6-relaterade cytokiner, �broblasttillv äxtfaktorer sam t sonic hedgehog neuronal ö v erlevnad.

7.2.5 Brist på neurotrofa faktorer medför ap optos

Signalk edjan för neurotro�ner fungerar enligt följande (exemp el för NGF):

� NGF binder till trkA

� trkA aktiv erar Bcl-2

� Bcl-2 inhib erar Apaf-1

� Inaktivt Apaf-1 förhindras därmed att klyv a k aspas, vilk et annars skulle leda till celldö d.

7.3 Axoners v ägledning

Under em bry ots utv ec kling dominerar molekylär matc hning som den v ägledande princip en för axoners utv ec kling, men

erfarenhet genom aktivitet k an mo di�era kretsarna när de v äl är på plats.

7.3.1 Vägledning sk er genom diskreta steg

Vägledning sk er genom diskreta steg där det v ägledande stim ulit skiftar. För motorneuroner innebär detta följande:

� Upp delning segmen tvis i sam band med utträde ur ryggmärgen

� Omgrupp ering i plexusregionen så dorsala resp v en trala p erifera nerv er

� Axoner pro jicerar längs med stora nerv er o c h undvik er på så sätt att fastna i annan v ä vnad.

� Axoner som sk a till en viss m usk el, lämnar nerv en sam tidigt vid diskreta punkter för att in träda i m usk eln

� Axoner lämnar den in tram uskulära nerv en för att innerv era enskilda m usk el�b er

7.3.2 Tillv äxtk oner

Axoner som förlänger sig terminerar i en utbuktning k allad til lväxtkon . Denna om v andlar p ositiv a o c h negativ a ledsignaler

till st yrsignaler för cytosk elettets tillv äxt o c h a vgör på så sätt den kurs o c h hastighet med vilk a axoner v äxer.

En tillv äxtk on har framförallt tre h uvudsakliga regioner:

� En cen tral k ärna som är rik på mikrotubuli, mitok ondrier o c h andra organeller.

� Filop o dia, som pro jicerar ut från kropp en. Dessa har hög sensorisk förmåga v ad gäller ledsignaler som indik erar

tillv äxtriktning

� Lamellip o dia mellan �lop o dia.

I takt med att �lop o dia o c h lamellip o dia v äxer i en viss riktning så följer mikrotubuli efter i den inslagna färdriktningen.

K opplingen mellan receptorer o c h motorisk a strukturer sk er till stor del genom second messengers. En a v dessa är k alcium,

o c h en k alciumgradien t resulterar v anligtvis i en tillv äxt i gradien tens riktning.

En v äxande axon k an an tingen v äxa, sv änga eller stanna; detta k an emellertid göras på några olik a sätt. Nedan följer

några a v dessa princip er:
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1. Extr ac el lulärmatrixadhesion - Många axoner v äxer längs med bindv ä v eller basalmem bran. Den viktigaste substan-

sen i dessa är lamininer som är en h uvudk omp onen t i basalmem branet. Till dessa o c h andra substanser som k ollagen

o c h �bronektin k an olik a in tegriner i v äxande axoner binda in. Det faktum att det �nns olik a t yp er a v lamininer

o c h andra extracellulära strukturmolekyler k om binerat med många olik a t yp er a v in tegriner gör att olik a axoner

k an nå en detaljerad sp eci�citet i sin tillv äxt.

2. Cel lyte adhesion - Genom cadheriner o c h imm unoglobuliner som formerar k alcium b ero ende resp ektiv e k alciumob e-

ro ende bindningar med molekyler a v samma slag k an neuroner binda till cellytor i sin tillv äxt.

3. F ascikulation - Axoner som v äxer till k an följa andra s k pionjärneuroner o c h bilda fascikler

4. Kemo attr aktion - Lösliga faktorer jobbar på åtminstone tv å sätt för att gynna axon tillv äxt; dels v erk ar de tr o�skt

genom att gynna tillv äxt o c h förmåga att sträc k a ut axoner i riktningar som b estäms a v andra faktorer, dels v erk ar de

tr opiskt genom k emotaxi, i vilk en axonen v äxer mot eller längs med en k emotropisk faktors k oncen trationsgradien t.

En del faktorer är både tro�sk a o c h tropisk a. Exemp el på k emoattraktiv a substanser är netriner, tv å glyk oproteiner.

5. Kontaktinhibition - T yrosinkinasreceptorer a v t yp en eph-kinaser o c h deras mem bran bundna ligander ephriner är

b eståndsdelar i en signalk edja som resulterar i hämning a v axon tillv äxt i ett nervsystem under utv ec kling. En

annan t yp a v inhibitorisk signal förmedlas a v genom k on takt är semaforiner , vilk a får tillv äxtk oner att sluta v äxa

o c h k ollapsa för att sedan v äxa i en n y riktning.

6. Kemor epulsion - Semaforiner existerar ä v en i löslig form o c h v erk ar då som k emorepulsorer. Dessutom k an netriner

som v erk ar attraherande på vissa axoner v erk a inhibitoriskt på andra.

7.4 F ormering o c h regeneration a v synapser

7.4.1 Utv ec kling a v NMJ

Den mogna NMJ b estår a v tre t yp er a v celler: En motorisk nervterminal, en m usk el�b er o c h några Sc h w annceller.

Synapsformeringen initieras när motoraxonen når en sk elettm usk eln o c h närmar sig en omogen sk elettm usk el�b er, en

myotub . Tillv äxtk onen förändras därefter till en nervterminal medan m usk elcellens yta närmast terminalen förändras

jämfört med ö vriga cellytan. Allt �er k omp onen ter läggs till synapsen som till slut når sin mogna form. V ad gäller denna

neurom uskulära utv ec kling gäller tre princip er:

1. Nerv o c h m usk el st yr v arandras di�eren tiering. V ar exakt synapsen bildas är det slump en som a vgör. Den fortsatta

utv ec klingen st yrs sedan genom att nerv o c h m usk el utv äxlar signaler.

2. NMJ bildas genom att k omp onen ter adderas till synapsen i ett an tal olik a v älde�nierade steg o c h den tidiga synapsen

är in te bara en omogen v ersion a v den fullt utv ec klade, t ex så tillk ommer basalmem bran först i ett senare steg

i utv ec klingen. Å terigen är detta en följd a v att nerv o c h m usk el utv äxlar signaler i takt med att de v ar för sig

a vslutar olik a faser.

3. De �esta k omp onen ter k an bildas a v nerv resp ektiv e m usk el på egen hand, t ex k an en motornerv som fortfarande

v äxer utsöndra A Ch om den stim uleras elektriskt. De signaler som utv äxlas mellan nerv o c h m usk el förändrar

således in te cellulära egensk ap er fullständigt utan om b esörjer snarare att de bildas på rätt niv åer, i rätt tid sam t

på rätt plats.

7.4.2 Motornerv en st yr di�eren tiering a v p ostsynaptiskt m usk elmem bran

A Ch-receptorer omfördelas i m usk el�b erns cellyta som ett resultat a v tre olik a pro cesser:

� A grin triggar A Ch-r e c eptor-klustring - Agrin är en 400 kDa stor proteoglyk an som pro duceras a v motorneuroner,

transp orteras nedför axonen, frisläpps a v nervterminalen o c h upptas i synapsklyftan. Den v erk ar genom att in te-

ragera med ett �ertal molekyler bundna till m y otub ens mem bran, t ex dystroglyk an, olik a in tegriner sam t MuSK,

en t yrosinkinasreceptor, vilk en troligtvis är viktig för att klustra A Ch-receptorer. En annan viktig k omp onen t i

signalk edjan som triggar A Ch-receptor-klustring v erk ar v ara rapsyn.

� Neur e gulin stimuler ar A Ch-r e c eptorsyntes - Neuregulin är en signalsubstans som dels pro duceras a v nerv er men

ä v en a v m usk eln självt. Genom att binda till erkB-kinaser utlöses en signalk ask ad (ras ! raf ! Map-kinas !
ETS transkriptionsfaktor) vilk en leder till ök ad transkription a v A Ch-receptorer. Denna signal når ök ad lok alitet

genom att �era n uclei är klustrade i m usk elcellen under synapsklyftan, vilk a stim uleras genom signalering triggad

a v neureguliner utsöndrade från neuronen.

� Neur al aktivitet dämp ar A Ch-r e c eptorsyntes i icke-synaptiska omr åden . Då en m usk el denerv eras, t ex som till följd

a v en m usk elsk ada, k ommer A Ch-receptortätheten att ök a, vilk et b enämns denervationssup ersensitivitet . Detta

fenomen b eror på en negativ återk opplingsmek anism; ström som går genom A Ch-recptorer leder till uppk omst a v
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en aktionsp oten tial, vilk en leder till att Ca

2+

frisläpps. Detta leder i sin tur till att en k ask ad a v proteinkinas-

reaktioner som signalerar till ic k e-synaptisk a n uclei att reglera ner A Ch-receptorpro duktion. Tidsramen för denna

signallo op är några dagar.

Förutom på v erk an a v A Ch-receptortäthet på v erk as ä v en andra faktorer a v motoraxonen som A Ch-esterasaggregation

via agrin sam t A Ch-esterassyn tes genom m usk elaktivitet.

7.4.3 Musk el�b erns st yrning a v motornervterminaldi�eren tiering

Vid axotomi förblir den p ostsynaptisk a apparaten in takt. Den regenererande synapsen sök er sig åter till denna vilk et

b eror på att den utsänder signaler. Dessutom sk er bara presynaptisk sp ecialisering rakt ö v er k on takten med m usk eln.

Förutom signalering från m usk eln v erk ar ä v en k omp onen ter i basalmem branet sp ela roll för presynaptisk sp ecialisering.

7.4.4 NMJ-eliminering

Under utv ec klingsstadiet är �era terminaler k opplade till en m y otub, medan det i den mogna däggdjuret endast fö-

rek ommer en-till-en-k opplingar. Denna minskning b eror in te på att neuroner dör utan snarare på att de drar tillbak a

förgreningar från vissa �brer för att istället stärk er dem gen temot andra. Denna pro cess b eror på en in tercellulär signa-

lering där de olik a terminalerna tä vlar mot v arandra. Den mest aktiv a terminalen v erk ar framk alla en retrograd signal

som stärk er dess in teraktion, men de mindre aktiv a v erk ar framk alla en försv agande.

7.4.5 Cen trala synapsers utv ec kling har likhet med NMJs

I likhet med NMJs så sk er en neurotransmitter-receptorklustring. Denna klustring sk er m a p transmittersubstans, d v

s GABA- o c h glutamatreceptorer klustras under terminaler som frisläpp er resp ektiv e transmittersubstans. F unktionellt

analog med rapsyn är geph yrin. Denna substans som förek ommer i glycinerga o c h o c h GABA-erga synapser länk ar

receptorer till underliggande cytosk elett.

Däremot föreligger en klar skillnad v ad gäller synapsklyftan; cen trala synapsklyftor har inget basalmem bran o c h

innehåller ej lamin eller k ollagen i någon form. Pre- o c h p ostsynaptisk a celler grip er i stället tag i v arandra direkt m h

a olik a adhesiv a molekyler. in eller k ollagen i någon form. Pre- o c h p ostsynaptisk a celler grip er i stället tag i v arandra

direkt m h a olik a adhesiv a molekyler.

7.4.6 Synaptisk måligenk änning är högst sp eci�k

Ä v en om axoner är inslingrade i v arandra k an de urskilja separata mål med stor precision, en egensk ap som ä v en gäller

vid regeneration a v sk adade nerv er. Dessutom k an det föreligga en preferens hos vissa terminaler för sp eci�k a delar a v en

cellyta, t ex för en m usk elcell eller i hjärnan där axoner som terminerar på Purkinjeceller gör detta i sp eci�k a domäner

på cellerna. Denna sp eci�citet b eror sannolikt på p ostsynaptiskt utsöndrade molekylära signaler.

Neuroner som innerv erar m usk el�b er k an dessutom på v erk a dessas egensk ap er så tillvida att de a vgör h uruvida de

sk all v ara långsamma eller snabba. Det är neuronen som inducerar denna egensk ap.

7.4.7 Nervsk ada o c h regeneration

En nervsk ada rör sig ofta om ett snitt tv ärs igenom en axon, ä v en k allat axotomi . Axonen delas i ett pro ximalt segmen t

nära cellkropp en o c h ett distalt segmen t. Detta har ett an tal e�ekter:

� Det distala segmen tet k ommer ob önhörligen att degenerera detta sk er relativt långsam t. T ransmissionen upphör

do c k relativt omedelbart. De glialceller som omsluter den distala delen på v erk as o c kså tillsammans med omslutande

m y elin som fragmen teras o c h till slut sluk as upp a v fago cyter. Denna pro cess k allas W al leriansk de gener ation .

� Pro ximala delen genomgår i en del fall ap optos. Om detta in te sk er k ommer den do c k att genom gå s k kr omalytisk

r e aktion . Detta innebär att cellkropp en sv äller, n ucleus för�yttar sig sam t att RER blir fragmen terat. Förändringar

sk er ä v en i proteinsyn tes så v äl som gen utryc k. Dessa förändringar är rev ersibla om neuronen regenererar.

� P ostsynaptisk a neuroner atro�erar o c h dör ä v en ibland. Om denerv ation bara är partiell, är do c k dessa förändringar

mindre uttalade.

� Ofta sk er o c kså ett tillbak adragande a v synaptisk a terminaler från sk adade neuroner. Dessa terminaler ersätts ibland

a v gliaceller. Det k an o c kså sk e en retrograd degeneration där cellen som dragit tillbak a sina synapser ä v en den dör.

P å detta sätt k an en k edjereaktion uppstå.

� Pro duktion a v oligo dendro cyter o c h Sc h w ann-celler ök ar.
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Sk ada på p erifera nervsystemet k an ofta regenereras. Ä v en om distala delen ofta degenererar, så formar v ä vnadselemen t

en s k distal stump , vilk en ofta ö v erlev er. Axonala spröt från den pr oximala stump en v äxer in i den distala o c h v äxer

mot dess ända. Denna pro cess faciliteras a v att k emotropisk a faktorer sekreterade a v Sc h w ann-celler attraherar axoner

till distala stump en, v arpå adhesiv a molekyler inom denna gynnar tillv äxt längs cellmem bran o c h extracellulärmatrix

sam tidigt som inhibitorisk a molekyler i p erineurium förhindrar axoner från att gå vilse.

När v äl de återv änder till sina mål k an de regenererade axonerna bilda n y a nerv ändar. Slutligen m y eliniseras de axoner

som blivit dem y eliniserade.

Regenerationen fortlöp er emellertid in te alltid p erfekt; �nmotorik k an gå förlorad v ad gäller motorneuroner då en del

motorneuroner bildas synapser på fel m usk el�b er, medan en del in te alls o c h ytterligare andra dör.

I CNS däremot sk er relativt lite regeneration efter sk ada. Ä v en om vissa k ortare spröt v äxer utan från pro ximala

stumpar, så sk er regeneration ö v er längre a vstånd mer sällan, lik aså synapsn ybildning.

För PNS �nns åtminstone fyra faktorer som k an förklara den ök ade regenerationsförmågan:

1. P erifera nerv er har en gynnsammare omgivning än cen trala. Detta k an förklaras genom att Sc h w annceller tillhan-

dahåller tillv äxtfaktorer.

2. Både cen trala o c h p erifera har tillräc kliga mängder med tillv äxtfaktorer, men cen trala har dessutom inhibitorisk a

faktorer. Ett sådan t exemp el är cen tralt m y elin.

3. Cen trala axoner har inneb o ende egensk ap er som gör det sv årare för dem att regenerera. En förklaring på detta

k an v ara att i cen trala neuroner så minsk ar efterhand niv åerna a v proteinet GAP-43, vilk et är kritiskt för optimal

axonförlängning.

4. Sekundära förändringar k an försv åra regeneration; astro cytproliferation, mikrogliaaktiv ering, ärrbildning, in�am-

mation sam t imm uncellers in v asion är exemp el på sådana.
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8 Emotions- o c h uppförandehomeostas

8.1 Sömn o c h drömmar

8.1.1 Cirk adisk a rytmer

Sömn o c h v ak enhet följer en naturlig rytm, en s k cirk adisk rytm på ca 24 h. Denna rytm är endogen o c h k an vidmakt-

hållas ä v en utan yttre stim uli. Normalt sk er do c k en reglering a v denna rytm med hjälp a v s k zietgeb ers , signaler från

omgivningen som indik erar tid. Den viktigaste a v dessa är ljus o c h mörk er. Detta sk er framförallt via tr actus r etinohy-

p othalamicus , en nervbana från retina till n ucleus suprac hiasmaticus, vilk en fungerar som pacemak er för den cirk adisk a

rytmen. Denna rytm indik erar när en individ sk all so v a. Vid från v aro a v signaler från detta n ucleus k ommer likv äl indi-

viden att so v a; lik a många timmar p er dygn k ommer att tillbringas i sömn som tidigare, men de k ommer do c k in te att

v ara nö dv ändigtvis sammanhängande på natten.

8.1.2 Sömnens stadier

Sömn de�nieras genom fyra olik a kriterier:

1. Reducerad motoraktivitet

2. Minsk ad resp ons på stim uli

3. Stereot ypa ställningar (t ex för människ or genom att ligga ner med slutna ögon)

4. Relativt lätt att rev ersera

Sömnen inleds v anligtvis med ic k e-REM-sömn för att sedan ö v ergå i REM-sömn.

Ic k e-REM-sömn k ännetec knas a v låg neuron-aktivitet, låg metab olism, låg hjärn temp eratur, minsk ad sympatisk ak-

tivitet med minsk at blo dtryc k o c h bradyk ardi men med ök ad parasympatisk aktivitet med t ex pupillk on traktion som

följd. Det b estår a v fyra olik a stadier:

� Stadie 1 - Innebär ö v ergång från v ak et tillstånd till sömn o c h v arar �era min uter. Vid v ak et tillstånd råder lågv oltig

EEG-aktivitet (10-30 � V, 16-25 Hz) medan det vid a vslappning blir för något större amplitud o c h lägre frekv ens

(20-40) � V, 10Hz). Ögonrörelserna är långsamma, vilk et k ännetec knar ä v en ö vriga ic k e-REM-faser.

� Stadie 2 - k ännetec knas a v sin usoidala v ågor k allade sömnsp olar (12-14 Hz) o c h högv oltiga k omplexa bifasisk a v ågor

k allade K-k omplex som uppträder mot den ö vriga bakgrunden.

� Stadie 3 - upp visar sk delta-vågor med hög amplitud o c h låg frekv ens (0,5-2Hz)

� Stadie 4 - den lågfrekv en ta aktiviteten blir än mer uttalad.

Under REM-sömn (R apid Eye Movement) uppträder EEG-aktivitet liknande den i v ak et tillstånd eller under stadie

1. Vissa neuroner i p ons, n ucleus geniculatum laterale o c h o ccipitallob en upp visar en sp oradiskt högre aktivitet, vilk et

följaktligen b enämns PGO-spik ar. Dessa b örjar i p ons, går sedan via n. geniculatum laterale till o ccipitallob en. De har

ett sam band med de hastiga ögonrörelser som uppk ommer under REM-sömnen. Under denna uppträder o c kså ett förhö jt

medv etandetillstånd med ök ad metab olism o c h ök ad hjärn temp eratur. Det som däremot k on trasterar starkt mot det

v akna tillståndet är den atoni (från v aro a v m usk elton us) som råder. Endast de m uskler som k on trollerar ögon, öron b en i

mellanörat o c h diafragman är aktiv a. Vidare förek ommer erektion resp. klitorisförstoring, k on traherade pupiller. Vidare

blir andning relativt ok änslig för förändringar a v CO

2

-halt i blo det o c h resp onsen på temp eratur förändringar minsk ad,

vilk et leder till att kropp en an tar omgivningens temp eratur i ök ad grad.

Sömnstadierna rep eteras cykliskt; normalt inleds sömn med ic k e-REM stadie 1, 2, 3 o c h 4 i följd. Efter ca 70-80 min

återv änder den so v ande till högre stadier (2 eller 3) för att sedan träda in i REM-sömn som v arar ca 5-10 min. Efter detta

går den so v ande återigen in i ic k e-REM sömn o c h påb örjar en n y cyk el. En sömncyk el v arar således normalt i 90-110 min.

8.1.3 V ak enhetsreglering

Följande system främjar ett v ak et tillstånd:

� Mesencephalisk a formatio reticularis- hämmas normalt a v ett system i medulla.

� P osteriora h yp othalam us - denna struktur k omm unicerar med histaminerga celler o c h an tihistaminpreparat k an

därför sänk a v ak enhet

�

Följande system främjar ett sömn tillstånd:
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� An teriora h yp othalam us - detta medieras genom GABA-erga inhibitorisk a s k icke-REM-on-c el ler . Dessa inhib erar

de bägge strukturerna o v an som främjar v ak et tillstånd o c h främjar på detta sätt sömn. De k an aktiv eras a v

temp eratur o c h förklarar således att man k an k änna sig dåsig a v ök ad temp eratur.

Ic k e-REM-sömn k araktäriseras a v EEG-sp olar o c h långsamma v ågor som pro duceras a v synkroniserade synaptisk a

p oten tialer i k ortik ala neuroner. Dessa erhåller pro jektioner från thalamisk a lågfrekv en ta omk opplingsneuroner som i sin

tur erhåller pro jektioner från GABA-erga inhibitorisk a neuroner i n ucleus reticularis, som formar ett sk al run t thalam us.

I dessa GABA-erga celler släpps k alcium in via spänningsk änsliga jonk analer som triggas a v h yp erp olarisering. Detta

leder till en dep olarisering o c h en skur a v aktionsp oten tialer, v arpå cellmem branet åter h yp erp olariseras o c h pro cessen

upprepas på n ytt. Denna cyk el förklarar de återk ommande sp olarnasom uppträder i k ortik ala celler som till följd a v den

rytmisk a aktiviteten i n ucleus reticularis.

Under REM-sömn o c h v ak et tillstånd reduceras EEG-amplitud genom att k olinerga neuroner i mesencephalon o c h

dorsala p ons blo c k erar de långsamma EEG-v ågorna genom att dep olarisera de GABA-erga celler som ger uppho v till

sp olarna o c h därmed förhindra aktiv eringen a v Ca

2+

-k analerna. Resultatet blir en asynkron lågv oltig k ortik al aktivitet.

Vidare är neuronerna i nucleus r eticularis p ontis or alis viktiga för en fungerande REM-sömn. A v dessa �nns tre t yp er a v

celler:

1. K olinerga PGO-onc el ler a vfyrar i skurar för att initera för att sk apa PGO-spik ar i n ucleus geniculatum latera-

lis. De regleras a v REM-o�celler i n ucleus raphe i hjärnstammen. Under v ak et tillstånd a vfyrar dessa celler o c h

h yp erp olariserar o c h blo c k erar den skuraktiga tra�k en från PGO-celler.

2. REM-vaken-on-c el ler a vfyrar under så v äl v ak et tillstånd som REM-sömn, men lägre under ic k e-REM-sömn. Dessa

st yr initierar rörelser i ögon, h uvud, nac k e o c h extremiter v ara v ögonrörelserna är de enda som in te inhib eras, men

de ö vriga bryter igenom inhibitionen emellanåt o c h pro ducerar k araktäristisk a m usk elryc kningar.

3. REM-onc el ler har ringa aktivitet under v ak et tillstånd o c h under REM-sömn, men är desto aktiv are under REM-

sömn. En subt yp a v dessa celler är GABA-erga o c h inhib erar serotonerga o c h noradrenerga celler under REM-sömn.

En annan subt yp som är glutamaterg inhib erar m usk elton us genom att pro jicera på glycinerga inhib erande neuroner,

vilk a i sin tur pro jicerar på motorneuroner i ryggmärgens v en tralhorn. Abnorm aktivitet i dessa neuroner orsak ar

kataplexi , plötslig förlust a v m usk elton us. De tros v ara in blandade i så v äl nark olepsi som sömnapné.

8.1.4 Sömnens funktion

Sömn är livsviktigt; försöksdjur som b erö v ats sömn under ett par v ec k or dör så småningom. Lik aså är förlust a v REM-

sömn fatalt. De funktioner som sömn bland annat tros ha är följande:

� Metab olisk ener gikonservation - genom att metab olismen bara når en omfattning som är 15 % a v den normala tros

en funktion v ara att spara energi.

� T ermor e glering - sömn har visat sig ha en a vkylande funktion

� Neur al mo gnad o ch mental hälsa - REM-sömn är viktigt för neuralmognad.

Drömmar uppträder h uvudsakligen under REM-sömnen, men ä v en till viss del under ic k e-REM-sömn. Dessa är do c k

ofta a v en mindre emotionell o c h detaljrik k araktär.

8.2 Sömnstörningar

8.2.1 Störningar som leder till ök ad sömnighet

Det �nns en uppsjö olik a sömnstörningar som leder till ök ad sömnighet under dagen:

� Narkolepsi Denna sjukdom k araktäriseras a v följande symptom:

1. Sömnighet på dagen - ofta i form a v sömnattac k er som v arar en k ortare stund

2. Kataplexi - förlust a v m usk elton us i sam band med sömnattac k er

3. Sömnparalys - uppträder när nark oleptisk a patien ter faller i sömn eller v aknar. Denna k an uppträda mellan

v ak et o c h so v ande tillstånd o c h då medföra att patien ten är medv eten om v ad som sk er, men in te k an röra sig

eller tala.

4. Hypnagogisk a hallucinationer

5. Sömn påb örjas med REM-sömn
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Sam tliga dessa symptom b eror på en patologisk manifestation a v REM-sömn, så v äl som hela systemet som delar

a v det. Vid k ataplexi t ex är endast de delar aktiv a som inhib erar m usk elton us, medan ö vriga fungerar.

Ett sätt att ta reda på om nark olepsi föreligger är via s k multiple sle ep latency test , där latens till sömn testas.

Normalt är denna 10-15 min medan den för nark oleptik er är 2-3 min. Dessutom faller dessa ofta direkt in i REM-

sömn. Deras nattsömn är vidare ofta störd med frekv en ta upp v aknanden o c h medv etandeförhö jningar i sam band

med apné o c h b enrörelser.

Etiologin bak om indik erar att sjukdomen är starkt genetisk b etingad, ä v en om den utlösande faktorn k an v ara

en virologisk infektion. Behandlingen inriktar sig på att lindra symptom, vilk et sk er m h a stim ulan tia mot ök ad

sömnighet sam t tricyklisk a an tidepressan ter o c h MA O-inhibitorer mot k ataplexi.

� Obstruktivt sömnapné-syndr om (OSAS) innebär att andning under sömn hindras då m usk elton us förloras o c h pha-

rynx k ollapsar. Resulatet blir ett andingsupphåll (apné) i mer än 10 s. T ypisk a symptom är förutom andningsup-

p ehållen snarkningar, rastlöshet o c h kv ä vningsk änsla under sömn sam t ök ad sömnighet under dagen som till följd

a v den störda sömnen. Efter en längre tid k an ä v en k ardio v askulära k omplik ationer uppträda.

T ypisk a undersökningsfynd är för ett p olysomnogram andningsupp ehåll i 20-30 s o c h ibland upp till 2-3 min uter,

under vilk a syremättnad o c h hjärtslagsfrekv ens sjunk er. Mot slutet a v v arje episo d uppträde ök ad EEG-aktivitet i

form a v alfa-v ågor, EMG upp visar ök ad aktivitet, o c h ök ad hjärtaktivitet, v arpå patien tern återtar normal andning

o c h cyk eln så småningom återupprepas.. Vidare utgörs 30-50% a v sömnen a v stadiet ic k e-REM-sömn mot normalt

10 % eller mindre. Medelinsomningstid ligger på ca 2-4 min.

P atofysiologin bak om obstruktivt sömnapnésyndrom inkluderar:

� Reduktion i sv algets m usk elton us i sam band med sömn medför att det k ommer att k ollapsa. Detta accen tueras

hos ö v erviktiga individer. I sam band med ic k e-REM-sömn k ommer sk elettm uskler att bli h yp otonisk a. Vid

REM-sömn blir de änn u mer h yp erp olariserade o c h atonisk a. Anatomisk a abnormaliteter k om binerat med

atonin leder till k ollaps a v luftv ägen i sv alget.

� Den andra viktiga händelsen vid obstruktivt sömnapnésyndrom är förändringen i respiratorisk k on troll. And-

ningsm uskler k on trolleras a v ett cen tra i medulla som tar emot information från:

1. Information från k emoreceptorer, vilk a ö v erv ak ar syre o c h k oldio xidhalt i blo det, i carotis-bifurk ationen

via kranialnerv IX

2. Information från mek anoreceptorer i lunga o c h bröstk org

3. F eedbac k från högre k ortik ala händelser

Sv aret i form a v forcerad andning som uppträder vid h yp o xi är reducerat vid REM-sömn, vilk et leder till ök ad

apné.

Behandling k an sk e genom att patien ten får andas genom en sp eciell mask som ger ett k on tin uerligt p ositivt tryc k

som motv erk ar det sug som får pharynx att k ollapsa.

� Kr onisk sömnbrist uppträder då en p erson k onsekv en t misslyc k as med att få den mängd sömn som denne b ehö v er

för att må bra. Orsak en är psyk ologisk o c h patien ten b ör uppmärksammas på att denne so v er för lite.

8.2.2 Insomnia

Problem med att falla eller stanna i sömn är ett v anligt problem. Det har sin upprinnelse i störda cirk adisk a rytmer.

Normalt har denna en endogen cyk el på 24,1-24,7 h som do c k synkroniseras med ljus o c h mörk er så att den blir 24 h.

Störningen k an an tingen b ero på själv a pacemak ern, k opplingsmek anismerna eller de synkroniserande mek ansimerna.

Vid för dr öjd sömnfas-syndr om har patien ten problem med att somna o c h stiga upp på k on v en tionella tider. Vid

fr amskjuten sömnfas-syndr om somnar patien ten tidigt på kv ällen o c h v aknar tidigt på morgonen. Många äldre får en

framskjuten sömnfas.

P erio disk a extremitetsrörelser innebär, stereot ypa långsamma (0.5-5s) rörelser som Dessa rörelser stör ic k e-REM-

sömnens djupa faser o c h minsk ar andelen som tillbringas i dessa p er natt. Följden blir ök ad sömnighet. REM-sömnen

på v erk as do c k in te då rörelserna inhib eras normalt under denna.

8.2.3 P arasomnier

Störningar som är upp v aknande (delsvis eller helt) från sömn k allas för parasomnier. Vid REM-b eteendestörning saknar

patien ten hämning a v sk elettm uskulatur. Detta får till följd att patien ten vid livliga drömmar k an sk ada sig eller sin

sängk amrat. Mek anismen bak om är in te klarlagd, men då prev alensen är större hos män torde hormoner kunna sp ela en

viss roll.

En annan t yp a v parasomni är förrvirrade upp v aknanden. Dessa innefattar:

� Sömndruckenhet uppträder då p ersonen v aknar direkt från djupsömn. Ingen skräc k eller sömngång förek ommer i

sam band med detta tillstånd
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� Sömngång in v olv erar k omplexa motorisk a b eteenden som att t ex gå en viss sträc k a. Sömngångare är in te vid

medv etande o c h är ej k omm unicerbara.

� Sömnterr or uppträder som att patien ten v aknar skrik ande o c h sätter sig upp i sängen. En ök ad autonom aktivitet

uppträder.

De tros sam tliga tre b ero på abrupt upp v aknanden från djup delta v ågs-sömn. Allting som in tensi�erar delta v ågorna (t

ex brist på sömn, alk ohol eller feb er) ök ar risk en för abrupta upp v aknanden. Det är o c kså v anligare hos barn, men dessa

bruk ar do c k ofta v äxa ifrån problematik en.

8.3 Emotionella tillstånd o c h k änslor

De p erifera, sk eletomotorisk a o c h autonoma asp ekterna a v emotion har tv å funktioner:

� Förb er e dande funktion inkluderar gener el l upprymdhet (eng ar ousal) som förb ereder organismen i sin helhet för

handling, medan sp e ci�k upprymdhet (eng ar ousal) förb ereder organismen för ett sp eci�kt b eteende (t ex sexuellt).

Dessa bägge v erk ar synergistiskt på p erifera (m uskler, k örtlar o c h blo dk ärl) o c h cen trala (cerebrala k ortex) strukturer

för att förb ereda pågående eller k ommande aktivitet.

� Kommunic er ande funktion sk er genom sk eleto om uskulära systemet främst i form a v hållning o c h ansiktsuttryc k

Emotion är till viss del b ero ende på kroppsliga reaktioner på stim uli; en autonom, endokrin eller frivillig resp ons på ett

stim uli är relaterade till sp eci�k a k änslor. Ryggmärgslesioner har exemp elvis visat minsk a den upplevda k änsloin tensiteten.

Det är emellertid fallet så att ä v en emotion k an trigga en nö dreaktion, �ght-or-�ight . Am ygdala sp elar här en viktig roll

då k änslor uppstår där som en följd a v att p erifera faktorer v ägs samman med cen trala faktorer från cerebrala k ortex.

Emotion k an de�nieras som den omedv etna v ärderingen a v en situation som sk adlig eller gynnsam medan k änslor är den

medv etna re�ektionen a v det omedv etna v ärderingsutfallet. Ordningsföljden blir då:

1. Omedv eten, implicit v ördering a v ett stim uli

2. Handlingstendenser

3. P erifer resp ons

4. Medv eten förnimmelse

Känslor k an således ha egen logik, ob ereo ende a v medv etna k ognitiv a pro cesser eller somatisk a händelser som är förknip-

pade med emotionella tillstånd.

Den anatomisk a struktur som sv arar för den p erifera autonoma resp onsen är hyp othalamus medan den cen trala

utv ärderande, så v äl medv etet som omdv etet, är amygdala .

Den omedv etna utv ärderingen a v ett stim uli b örjar före den medv etna. Vidare är de neurala system som lagrar

omedv etna minnen om emotionella tillstånd in te de samma som ansv arar för minnet a v en medv eten k änsla. Sk ada på

am ygdala leder till att oförmåga för ett emotionellt stim uli att ge upppho v till en omedv eten emotionell resp ons. Sk ada

på hipp o campus leder till oförmåga att k änna igen de k ognitiv a egensk ap erna hos rädsla, d v s v ar det stim uli som

framk allade rädslan v ar b eläget o c h i vilk en k on text den ägde rum. Där k ognitiv a system erb juder mö jligheten att handla

eller ej b egränsar de omedv etna systemen handlingsurv alet.

Detta synsätt ligger in linje med de minnsst yp er som presen teras i sektion 9.3 , explicit o c h implicit minne-

8.3.1 Hyp othalam us emotionella reglering

Hyp othalam us v erk ar på ANS genom att mo dulera viscerala re�exbågar som är organiserade på hjärnstamsniv å. Genom

att elektriskt stim ulera olik a regioner i thalam us k an vilk et autonom reaktion som helst uppnås. Hyp othalam us är in te

bara ett motorn ucleus för ANS utan har ä v en en in tegrativ funktion där den sammanställer olik a input till v älanmpassad

autonom o c h somatisk resp ons. Då olik a resp ons hör samman med olik a emotionella tillstånd står således h yp othalam us

för k o ordinationen a v p erifera uttruc k a v olik a emotionella tillstånd.

8.3.2 Lim bisk a systemet

Förutom att trigga p erifer resp ons via h yp othalam us förs ä v en emotionella stim uli vidare till k ortik ala strukturer bå-

de direkt från p erifera organ sam t indirekt via h yp othalam us, am ygdala o c h andra med dessa relaterade strukturer.

Dessa k ortik ala strukturer utgörs a v limiska lob en , vbilk et inkluderar gyrus cinguli , gyrus p ar ahiip o c amp als sam t den

hipp o campala formationen (vilk et inkluderar egen tliga hiip o campus, gyrus den tatus o c h subiculum).

Då h ypthalam us k omm unicerar reciprokt med lim bisk a lob en på v erk ar medv etna o c h p erifera omedv etna asp ekter a v

emotion v arandra.

Det limbiska systemet utgörs förutom a v lim bisk a lob en ä v en uta v delar a v h yp othalam us, septala arean, n ucleus

accum b ens, neok ortik ala områden (t ex orbitofron tala k ortex) sam t am ygdala.
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8.3.3 Am ygdalas roll

Som k o ordinator a v emotion så har am ygdala en cen tral roll. Lesioner på am ygdala har visat sig leda till bristande

förmåga att k änna igen emotionella uttryc k i så v äl b ek an ta som ob ek an ta ansikten. Det v erk ar ä v en föreligga en viss

lateralisering; den v änstra hemisfärens am ygdala är mer aktiv för ansikten som visar rädsla jämfört med de som visar

glädje. Am ygdala är således viktig för so cial k ognition.

Am ygdala är en k omplex struktur som b estår a v ca 10 olik a n uclei. Det sensorisk a in�ö det för olik a inlärda emotionella

tillstånd, sp eceillt rädsla o c h ångeest, går genom en sp eci�k delmängd a v am ygdala-n uclei, nämligen det b asolater ala

komplexet .

Både medfö dd o c h förv ärv ad emotionell resp ons medieras via am ygdala; lesioner i basolaterala k omplexet tar b ort

bägge dessa t yp er a v resp ons.

Förutom att ta emot ljudinformation indirekt från auditorisk a asso ciationsk ortex o c h p olymo dala asso ciationsk ortex

via capsula extrema tar ä v en basolaterala k omplexet mot information direkt från auditorisk a thalam us (främst MGNs

mediala del o c h p osteriora in tralaminara n ucleus). Denna direkta k oppling är a v stor b et ydelse då den k an trigga primitiv

emotionell resp ons som k an v ara nö dv ändig vid fara. Bägge signalv ägarna ger uppho v till långtidse�ekter i basolaterala

k omplexet i form a v förändrade synaptisk a k opplingar via L TP . Neutrala ljud k an vidare genom b etingning ge uppho v till

rädsla genom att k opplas till rädsloframk ollande ljud. Minnet a v dessa ljud k an an tingen lagras i an tingen am ygdala eller

endera i cingulata eller parahipp o campala k ortex. Förutom ljud fungerar b ehanlingen a v sinnesinformation från andra

sinnen på liknande sätt.

Förutom dess roll vid rädsla o c h annan negativ amotion har am ygdala ä v en en roll att sp ela vid b elönande stim uli

(som t ex söt smak) lesioner a v basolaterala k omplexet ger återigen som resultat en minsk ad förmåga att k änna detta.

Am ygdala sp elar vidare en roll vid kontext-b etingning ; med detta menas att en lok al laddas med p ositiv a eller negativ a

emotioner b ero ende på om organismen stöter på b elönande eller b estra�ande stim uli. Följden k ommer att bli att denna

återk ommer resp ektiv er återv änder till lok alen.

Am ygdala pro jicerar på v erk ar omedv etna emotionella tillståndet o c h medv etna k änslor genom pro jektioner på h y-

p othalam us sam t gyrus cinguli o c h orbitofron tala k ortex. Dessa förbindelser am ygdalas cen traln ucleus sk er genom stria

terminalis resp ektiv e amygdolofugala signalvägen . Stria terminalis förmedlar således autonom v erk an medan am ygdolo-

fygala signalv ägen på v erk ar högre k ognitiv a funktioner.

8.3.4 K ortik ala strukturers roll

De k ortik ala strukturer som främst är in blandade i emotion är gyrus cinguli o c h orbitofron tala k ortex. Orbitofron tala

k ortex sp elar roll för generell upprymdhet genom att v ara in blandad i olik a autonoma reaktioner. Vidare är det in blandat

i aggressivitet. An teriora gyrus cinguli b ehandlar den emotionella asp ekten a v smärta.

8.3.5 Hipp o campus roll

Hipp o campus har endast en roll vid inlärning a v emotionell rädsla för mer k omplex explicit information, som t ex h ur

många olik a asso ciationer som förek ommer, men in te de sp eci�kt de aktuella asso ciationerna; denna information v erk ar

formeras i am ygdala.
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Figur 45: Bro cas o c h W ernic k es areor

9 Språk, tank e, sinnesstämning, inlärning o c h minne

9.1 Språk o c h afasier

9.1.1 De�nition a v språk

TBD

9.1.2 Afasier o c h deras på v erk an på språk et

Myc k et a v den kunsk ap som �nns om språk ets b ehandling i hjärnan k ommer från studier a v språkstörningar, afasier . Till

att b örja med k an det k onstateras att nästan alla högerhän ta o c h större delen a v de v änsterhän ta har v änster hemisfär

som dominan t för språk. Vidare har framförallt tv å områden visat sig v ara viktiga för språkb ehandling i k ortex, Bro cas

area o c h W ernic k es area, se �gur 45 .

Enligt den mo dell som först utv ec klades för hjärnans språkfunktion, W ernic k e-Gesc h windmo dellen, gäller följande:

1. Br o c as ar e a står för artikulation a v tal

2. W ernickes ar e a står för b earb etning a v akustisk a bilder a v ord

3. F asciclus ar cuatus förmedlar information i en riktning från W ernic k es area till Bro cas area

4. W ernic k es o c h Bro cas areor in teragerar med p olymo dala asso ciationsområden

Denna mo dell har legat till grund för de�nitionen a v en rad afasier, se tab ell

Denna mo dell har do c k visat sig har brister. W ernic k es o c h Bro cas areor är in te så funktionellt a vgränsade som man

trott. Vidare är fasciculus arcuatus bidirektionell o c h k opplar samman en rad olik a sensorisk a k ortex med prefron tala

o c h premotorisk a områden. Slutligen har en uppsjö a v andra områden visat sig v ara kritisk a för språkb earb etning.

Dessa är högre ordningens asso ciationsområden i v änstra fron tala, temp orala sam t paritela områdena; vissa områden i

v änstra insula in blandade i artikulation; prefron tala o c h cingulata områden som utö v ar viss exekutiv k on troll sam t sam t

nö dv ändigt minne o c h uppmärksamhet.

Det mo derna synen är att tre system sam barb etar:

� Spr åkimplementationssystemet - b estår a v Bro cas o c h W ernic k es areor, delar a v insulära k ortex sam t basala gangli-

erna. Detta system analyserar ink ommande signaler o c h för att aktiv era k onceptuell kunsk ap, står för grammatisk

o c h fonetisk k onstruktion sam t st yrning a v uttal.

� Förme d lingssystemet - b estår a v olik a asso ciativ a regioner i temp orala, parietala o c h fron tala k ortex b elägna run t

om språkimplemen tationssystemet. De tjänar som förmedlare a v information mellan detta systemet o c h

� Konc eptuel la systemet - olik a högre ordningens asso ciationsk ortex som innefattar k onceptuell kunsk ap

Förutom de klassisk a områdena har således följande områden viktiga funktioner:
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Afasityp T al Förståelse R ep etitions-

förmåga

A ndr a te cken Påverkad r e gion

Bro cas Stötvis, an-

strängt

Enstak a ord

o c h gramma-

tiskt enkla

meningar

Nedsatt Högersidig

hemipares

Vänstra p oste-

riora fron talk or-

tex o c h under-

liggande struk-

turer

W ernic k es Flytande,

ö v er�ö digt,

v älartiku-

lerat o c h

melo diskt

Nedsatt Nedsatt Ej motorisk;

k an v ara oro-

lig, agiterad,

euforisk eller

paranoid

Vänstra p oste-

riora, sup eriora

o c h mellers-

ta temp orala

k ortex

F ortledning Flytande

med några

artikula-

tionsfel

In takt eller i

stort sett b e-

v arad

Nedsatt Kan ha nedsatt

k änsel eller

sv aghet i höger

arm

Vänstra sup e-

riort temp orala

o c h supra-

marginanala

gyri

Global Ringa, stöt-

vis

Nedsatt Nedsatt Högersidig

hemiplegi

Massiv v änster-

sidig p erisylvisk

lesion

T ranscortical

motorisk

Stötvis,

explosivt

In takt eller i

stort sett b e-

v arat

In takt eller i

stort sett b e-

v arat

Ibland högersi-

dig sv aghet

An teriort eller

sup eriort b elä-

gen om Bro cas

area

T ranscortical

sensorisk

Flytande,

ringa

Nedsatt In takt eller i

stort sett b e-

v arat

Inga motorisk a

sym tom

P osteriort eller

inferiort om

Bro cas area

T ab ell 6: Afasier

� Vänstr a temp or ala kortex - namn; unik a namn mer p olärt o c h namn på alldagliga ting mer midtemp oralt. Infero-

temp oralt v erk ar märkligt nog namn på v erkt yg v ara b elägna.

� Insula - viktigt för k o ordinera o c h planera artikulatorisk a rörelser. Lesioner i detta område k an innebära sv årigheter

att uttala fonem i rätt ordning.

� Mesiala ytorna av fr ontala kortex - inkluderar supplemen tära motorareor o c h cingulära k ortex. Sp elar en viktig roll

i att initiera o c h underhålla tal, men ä v en i andra funktioner som k änslor o c h uppmärksamhet. Sk ador på dessa

områden orsak ar ofta total stumhet.

Den högra hjärnhalv an har do c k en viktig roll för proso di (satsmelo di), o c h pragmatism i språk et d v s att sätta ord

i sitt rätta so ciala sammanhang.

9.2 Sinnesstämningsstörningar

9.2.1 Depression

Depression k an delas in enligt följande:

� Unip olär depr ession - k ännetec knas a v dysfori (ob ehagsk änslor) som är ständigt närv arande, in tensiv ångest, an-

he doni (oförmåga att k änna glädje) sam t minsk at om v ärldsin tresse. Diagnosen krä v er vidare att åtminstone tre a v

följande symptom föreligger:

� Sömnstörningar

� Minsk ad aptit o c h viktminskning, ibland k om binerat med p erio der a v ö v erin tag a v fö da

� Minsk ad energi

� Minsk ad sexualdrift

� Psyk omotoragitation (rastlöshet)

� Psyk omotorretardation (minsk ad rörlighet i tank e o c h handling)

� K oncen trationsstörningar

� Beslutssv årigheter
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� Känslor a v v ärdelöshet

� Skuldk änslor

� P essimism

� T ank ar på dö den o c h självmord

Vidare är v anliga symptom, ä v en om de in te krä vs för diagnos, förstoppningar, minsk ad saliv ering o c h dagsv ariation

i symptom, v anligtvis v ärre på morgonen. Unip olär depression är samlingsnamn på en grupp a v störningar. T re

subt yp er a v unip olär depression k an do c k urskiljas:

� Melankolisk depr ession - Är den v anligaste formen a v depression o c h k ännetec knas a v följande sex symptom:

1. Dagsv ariation i sinnestämning (v ärre på morgonen)

2. Insomnia med tidigt upp v aknande

3. Psyk omotorisk agitation med men tal smärta

4. Förlust a v in tresse för nästan all form a v aktivitet o c h minsk ad resp ons på nö jsamma stim uli

5. Vid sv år m depression, förlust a v förmåga att k änna glädje

Orsak en till melank olisk depression är ofta in te en t ydig o c h den k allas därför ä v en för endogen depression. Den

b ehandlas företrädesvis med ECT, tricyklisk a an tidepressiv a sam t SSRI.

� A typisk depr ession är mindre v anlig än melank olisk. Den har fått sitt namn då dess symptom är motsatta

jämfört med melank olisk; symptomen uppträder tidigare i liv et o c h är kronisk a snarare än fasisk a. Vidare har

patien terna ofta förmåga att k änna glädje då gynnsamma händelser in trä�ar. Dessutom tappar de ofta in te

i vikt bruk ar tv ärtom v ara ö v erviktiga då de äter för m yc k et, de so v er in te för lite utan för m yc k et, deras

depression är v ärre på kv ällen o c h de har ä v en ängslighet. A t ypisk depression b ehandlas företrädesvis med

monoamino o xidasinhibitorer.

� Dystymi innebär en mer p ersisten t men mildare form a v depression än de tv å o v anstående som v arar i åt-

minstone tv å år.

� Bip olär sinnesstörning - patien t som upplev er både manisk a o c h depressiv a episo der. Den manisk a episo den k änne-

tec knas a v ett upphö jt, expansivt eller irritab elt tillstånd som fortgår under åtminstone en v ec k a tillsammans med

�era a v följande symptom:

� Öv eraktivitet

� Rikligt, ö v er�ö digt tal

� So cialt påträngande

� Ök ad energi o c h sexualdrift

� Idérik edom

� Storhetsv ansinne

� Minsk at sömn b eho v

Ibland k an dessa patien ten hallucinera. Epsidorna är återk ommande o c h alternerande manisk a o c h depressiv a.

Dessa bägge t yp er a v depression k ännetec knas a v en genetisk k omp onen t; nära släktingar till patien ter som lider a v dessa

t yp er a v störningar upp visar en högre incidens än normalb efolkningen.

Under den depressiv a fasen upp visar patien ten en minsk ad aktivitet i prefron tala k ortex b eläget v en tralt om gen u för

corpus callosum. I den manisk a fasen a v bip olära störningar upp visar patien ten en ök ad aktivitet i detta område. Sk ador

på detta område gör patien ten oförmögen till emotion sam t att resonera o c h göra in telligen ta b eslut.

För uni- o c h bip olär depression �nns fyra t yp er a v b ehandlingar:

� ECT - elektrok on vulsiv terapi, har an v än ts för att b ehandla depression i mer än 50 år o c h är en relativt e�ektiv

meto d; upp till 85% upp visar förbättringar a v symptom. Den kritisk a terap eutisk a faktorn är förmågan att utlösa ett

generellt epileptiskt anfall i hjärnan. ECT ges således alltid under nark os o c h tillsammans med m usk elrelaxerande

medel. Ä v en mek anismerna bak om h ur ECT v erk ar in te är exakt klarlagda så är de troligtvis relaterade till förändrad

k änslighet hos aminerga receptorer.

� A ntidepr essiva läkeme del - dessa indelas i tre h uvudsakliga klasser:

1. Mono aminoxidasinhibitor er - an v änds n umera relativt sällan

2. T ricykliska för eningar - är generella upptagshämmare för biogena aminer. De heter så p g a deras molekylära

struktur b estår a v en treringsstruktur. De hämmar upptag a v både serotonin o c h norepinefrin o c h är det mest

e�ektiv a läk emedlet mot al lvarlig depression.
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3. Selektiva ser otoninåterupptagshämmar e - SSRI, är de v anligaste an tidepressiv a o c h v erk ar genom att selektivt

hämma återupptag a v serotonin. De an v änds v anligtvis för b ehandling a v måttlig depression.

Vid b ehandling a v bip olär depression med dessa psyk ofarmak a k an patien ten få en manisk episo d. V anligtvis k an

en förbättring sk önjas efter 1-3 v ec k or o c h en full resp ons efter 4-6 v ec k or.

� Litiumsalter - v erk ar stabiliserande på sinnesstörningar, främst v ad gäller manisk a episo der i sam band med bip olär

depression. De an v änds så v äl för att terminera manisk a episo der som i profylaktiskt syfte för att förhindra dessas

uppk omst. Litiumsalter tros fungera genom att blo c k erar enzymet inositol-1-fosfatas, vilk et n ybildar inositol från

inositoltrifosfat (IP

3

) o c h på så sätt k ommer resultera i förhö jda halter a v IP

3

. Detta tros fungera genom att minsk a

k änsligheten i b erörda neuroner o c h därmed dämpa ö v er�ö dig neural aktivitet.

� A ntikonvulsiva läkeme del - an v änds för att stabilisera sinnesstämning sam t för att reducera psyk otisk a symptom i

sam band med akut mani eller sv år depression.

[bild serotonerga signalv ägar]

De h uvudsakliga serotonerga signalv ägarna har sitt ursprung i hjärnstammens raphe-n uclei. De rostrala delarna a v

dessa pro jicerar di�ust ö v er hela framhjärnan. Det �nns sju olik a t yp er a v serotonerga receptorer med olik a v erk an.

(T ab ell?)

De noradrenerga signalv ägarna har sitt ursprung i lo cus ceruleus. En del a v neuronerna med cellkroppar i detta n ucleus

har uppåtgående axoner som terminerar i h yp othalam us o c h sam tliga delar a v cerebrala k ortex, inklusiv e hipp o campus.

Andra neuroner har nedåtgående axoner som terminerar i ryggmärgens dorsal- o c h v en tralhorn. En del noradrenerga

system är in v olv erade i upphetsning o c h rädsla medan andra, tillsammans med mesolim bisk a dopaminerga system är

in blandade i p ositiv motiv ation o c h b elöning. Ångest o c h bristande resp ons på b elöning torde därför v ara relaterade till

dessa t yp er a v system.

Katekolaminhyp otesen sp eci�kt o c h mer generellt bio genaminhyp otesen uttryc k er att depression b eror på minsk ad

tillgänglighet a v endera serotonin eller norepinefrin eller bägge. Mani i sin tur tro ddes b ero på ö v eraktivitet i noradrenerga

system. Hyp otesen b ehö vs do c k k ompletteras med det faktum att monoamino xidasinhibitorer degraderar resp ektiv e

transmittersubstans. Vidare k ompliceras h yp otesen a v tre faktorer:

1. Subt yp erna a v depression har in te en o c h samma orsak utan har skilda patologisk a mek anismer

2. Störningar i en a v �era olik a t yp er a v transmittersystem k an leda till depression

3. Hjärnans olik a mo dulatorisk a system, de serotonerga, dopaminerga o c h adrenerga, är in te ob ero ende utan in teragerar

med v arandra på �era olik a niv åer. Exemp elvis förek ommer olik a t yp er a v receptorer på samma neuron o c h mellan

signalv ägarna som dessa in tracellulärt ger uppho v till förek ommer cross-talk via second-messengers.

Vidare v erk ar an tidepressan ter via c holinerga o c h GABA-erga system. Cholinerga neuroner exciterar lo cus ceruleus nora-

drenergt v erk ande celler genom m usk arina receptorer. Cholinerga agonister k an inducera depression.

Unip olär depression k an ä v en in v olv era störningar i neuro endokrin funktion. En sådan störning är ö v erutsöndring a v

A CTH (A drenok ortik otropiskt hormon) från h yp ofysen(??) vilk et leder till ök ad utsöndring a v cortisol från binjurebar-

k en(??). Normalt följer utsöndringen a v cortisol en cirk adisk rytm; sekretion är som störst run t kl 8 på morgonen o c h är

relativt låg på kv ällen o c h under de tidiga morgon timmarna. Hälften a v alla patien ter med depression upp visar en förhö jd

utsöndring under hela dagen. Detta b eror v anligtvis på att CTRH (k ortik otropinfrisläppande hormon) h yp ersekretiseras

från h yp othalam us.

9.2.2 Ångestsyndrom

Ångestsyndrom är den v anligaste formen a v psykiatrisk störning. Den k an vidare delas in i fyra h uvudsakliga k ategorier:

� Panikattacker - är k orta återk ommande episo der a v terror utan en de�nierad orsak. A ttac k erna är v anligtvis k orta

o c h v ara ca 15-30 min uter, ä v en om de k an v ara upp till en timme. De k ännetec knas ä v en a v att de är o v än tade.

Den drabbade upplev er k änslor a v nära förestående undergång åtföljda ö v eraktivitet i sympatisk a nervsystemet, en

s k sympatisk kris: Hjärtat slår snabbare, sv årt att få luft, yrsel, sk akningar i händer o c h b en, v ärme eller k öld,

bröstsmärta, dö dsångest eller rädsla a v att bli galen föreligger. Om panik attac k erna återk ommer k allas syndromet

för p anikstörning . De k an då pågå en längre p erio d, ofta �era gånger p er v ec k a. P anikstörning uppträder v anligtvis

i tonåren.

Mek anismer bak om panik attac k er tros in v olv era abnormaliteter i hjärnans biogena amin-system. I ungefär hälften

a v fallen åtföljs panik attac k er a v en depression o c h ett visst sam band med denna t yc ks föreligga. P anik attac k er k an

därför ofta b ehandlas framgångsrikt med an tidepressan ter sam t KBT som får p ersonen att in te reagera med ångest

på autonoma signaler.
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� PTSD (p ost-traumatic stress disorder) är en v arian t a v panik attac k er. De k an do c k till skillnad från dessa spåras

till en sp eciell extrem t traumatisk upplev else, som t ex strid eller fysisk misshandel. Det manifesteras som åter-

k ommande episo der a v rädsla triggade a v något som påminner om den traumatisk a situationen. Minnet a v den

traumatiserande händelsen k an kv arstanna under �era decennier. Mek anismen bak om detta tros v ara att norad-

renerga system rekryteras a v stim uli. Då patien ter med PTSD ges y ohim bine uppträder det traumatisk a minnet

åtföljt a v autonoma symptom o c h ök ad k ärnsymptom som t ex skrämmande tanknar, emotionell domning o c h sorg.

Ok on trollerbar stress framk allar således ök ad noradrenerg aktivitet i hjärnan. PTSD k an därför b ehandlas med

substanser, tex propranolol o c h clonidine, som minsk ar denna.

� Gener el l ångeststörning k araktäriseras a v orealistisk eller ö v erdriv en oro som v arar ett halv år eller längre. Sympto-

men är:

� Motorisk spänning, t ex sk akningar, ryc kningar, m usk elsmärtor o c h rastlöshet

� Autonom h yp eraktivitet, t ex palpitationer, ök ad hjärtrytm, sv ettning o c h k alla händer

� V aksamhet, t ex ö v erdriv en skrämselresp ons o c h k oncen trationssv årigheter

Den k an ibland följa på en episo d a v depression.

Denna t yp a v ångeststörning k an b ehandlas m h a b enzo diazepiner, vilk a ök ar aktiviteten hos GABA

A

-receptorn,

till vilk en dessa binder in allosteriskt; genom att binda in ök ar e�ektiviteten då GABA binder in. Då GABA v erk ar

inhib erande k ommer den ö v erexcitation som sk er i sam band med störningen att minsk a.

� OCD (Obsessiv e-compulsiv e disorder) sk er som en k ännetec knar a v �xeringar o c h tv ångshandlingar.

Fixeringar k an delas upp i tv å k ategorier, tv ek an o c h rädsla. T v ek an innebär t ex att den drabbade tv ek ar om

denne stängde a v spisen, låste dörren eller tv ättade händerna tillräc kligt noga. Rädslor innebär att den drabbade

har orealistisk rädsla för osannolik a händelser, t ex att råk a dö da någon. Den drabbade k änner a v �xeringarna som

främmande för det egna medv etandet.

Tvångshand lingar innebär att patien ten handlingar som patien ten genomför för att mildra ångesten som �xeringarna

innebär. Till skillnad från �xeringarna som är rep etitiv a tank ar är tv ångshandlingarna rep etitiv a handlingar. En

tv ångshandling k änn tec knas a v att den utförs ö v erdriv et o c h ej relaterat till något v erkligt tillstånd i omgivningen.

Exemp el är att tv ätta händer, räkna k on trollera.

OCD uppträder v anligtvis i 18-25-årsåldern o c h är ofta relaterade till andra psyk atrisk a störningar. Mek anismen

bak om tros v ara en störning i basala gangliernas funktion; OCD tros v ara relaterat till T ourettes syndrom. Huvudet

på n ucleus caudatus v erk ar v ara h yp eraktivt vid OCD. Detta pro jicerar inhibitoriskt på globus pallidus som i sin

tur pro jicerar inhibitoriskt på thalam us. Ök ad aktivitet i n ucleus caudatus ger således en ök ad thalamisk aktivitet

som k an förklara tillståndet. OCD k an b ehandlas med endera b etingnings-baserad terapi eller med SSRI.

9.3 Inlärning o c h minne

9.3.1 Minnest yp er

Minne k an delas in i tv å t yp er för att skilja på färdigheter o c h kunsk ap:

� Implicit minne (ä v en k allat ic k e-deklarativt) - ett minne som återk allas omedv etet. Detta inkluderar följande:

� Priming - asso cierat med neo cortex

� Pr o c e dur el lt minne - färdigheter o c h v anor. Asso cierat med striatum

� Asso ciativ inlärning - klassisk o c h op eran t b etingning. Inkluderar:

� Emotionel l r esp ons - asso cierat med am ygdala

� Skelettmuskulatur - asso cierat med cereb ellum

� Icke-asso ciativ inlärning - asso cierat med re�exbanor

� Explicit minne - ett minne som återk allas genom medv eten ansträngning. Detta utgörs a v:

� Semantiskt minne - F aktakunsk ap er

� Episo diskt minne - Minne för händelser o c h p ersonlig erfarenhet

Pro cessen (se �gur 47 ) genom vilk en explicit minne lagras är följande (se �gur 46 för ö v ersikt a v de anatomisk a

strukturer som är in blandade i denna pro cess):

1. Bearb etning i ett eller �era asso ciationsk ortex

2. Endera parahipp o campala eller pararhinala k ortex
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Figur 46: Del a v lim bisk a systemet in blandat i minne o c h inlärning

3. En torhinala k ortex

4. Gyrus den tatus - steget till denna från en torhinala k ortex k allas 'p erforan t path w a y'

5. Hipp o campus CA3 - steget till denna från en torhinala k ortex k allas 'mossy �b er path w a y'

6. Hipp o campus CA1 - steget till denna från en torhinala k ortex k allas 'sc ha�er collateral path w a y'.

7. Subiculum

8. En torhinala k ortex

9. Endera parahipp o campala eller pararhinala k ortex

10. Tillbak a till resp ektiv e asso ciationsk ortex

En torhinala k ortex är således en kn utpunkt i b ehandlingen a v minnesinformation. Vid en sjukdom som sk adar detta

område, t ex Alzheimers sjukdom, blir således minnesinlagringen drabbad. F aktum är att lesioner i en torhinala, p erirhinala

eller parahipp o campala cortex resulterar i gra v are störningar a v minnesfunktionen än lesioner i själv a hipp o campus.

9.3.2 Lagring a v explicit minne

F rån förek ommande fall i litteraturen är det upp en bart att hipp o campus ej b ehö vs för att k omma ihåg minnen som

uppstått innan en hipp o campal lesion. Däremot är individen oförmögen att lagra in n y a minnen. Den är således endast

en mellanstation för inlagring. Denna pro cess pågår under lång tid; hipp o campus v erk ar under lång p erio d (dagar eller

v ec k or) då inlagring sk er långsam t för att in te rubba minnet a v andra minnen. Lesion i asso ciationsareor leder således

till förlust a v minnen.

Ett seman tiskt minne lagras in te på ett enskilt ställe utan distribueras på olik a asso ciationsareor; lesion leder till

fragmen tisering a v den memorerade kunsk ap en där vissa bitar i helheten som utgör minnet a v ett visst ob jekt saknas.

Vidare är de regioner som aktiv eras b ero ende på ob jektets egensk ap er. Exemp elvis lagras lev ande ting annorlunda än

v erkt yg.

114



Figur 47: Pro cessen vid inlärning o c h de strukturer som ligger bak om

Episo diskt minne lagras i fron tallob ens asso ciationsareor. Dessa samarb etar med andra delar a v neok ortex för att

klargöra när ett sp eci�kt minne ägde rum. Lesioner i detta område k an förutom förmågan att minnas händelser ä v en

störa minnet a v h ur olik a seman tisk a fakta lärts in.

Både seman tiskt o c h episo diskt minne är resultatet a v en gemensam informationsb earb etningspro cess:

1. Ko dning - den pro cess som initieras då tillgängligg jord information uppmärksammas o c h trä�as på för första gången.

Den är a vgörande för h ur v äl informationen lagras.

2. Konsolidering - den pro cess i vilk en den n yligen lagrade informationen förändras så att den lättare sk all stanna

kv ar för en längre tid.

3. L agring - den mek anism med vilk et långtidsminne upprätthålls. Dess k apacitet t yc ks v ara ob egränsad.

4. Hämtning - de pro cesser som medger att information k an återk allas o c h an v ändas. Häm tning är precis som p erception

en k onstruktiv pro cess i vilk en information k an distorteras. Den är mest e�ektiv då den sk er i den k on text i vilk en

inlagring sk edde.

Både k o dning o c h häm tning krä v er ett k ortidsminne k allat arb etsminne an v änds för att lagra information. Detta

system har tre delsystemen:

� Ett kontr ol lsystem för uppmärksamhet lok aliserat i prefron talk ortex. Detta system st yr informations�ö det till de

tv å andra delsystemen med inö v ande funktion

� A rtikulatoriska lo op en - Ett system där ord o c h n ummer k an hållas vid liv genom att sub v ok alt (d v s ej ljudande

eller hörbart) tal lagras

� Visosp atial skissyta - Ett system där visuella egensk ap er o c h spatiell lok al för ob jekt k an lagras en k ort tid

De bägge sistnämnda tros v ara b elägna i olik a delar a v p osteriora asso ciationsk ortex. Information som lagrats i de

bägge sistnämnda har p oten tial att bli till långtidsminne.

9.3.3 Implicit minne

Som tidigare nämn ts k an implicit minne k an v ara enderas icke-asso ciativt eller asso ciativt .

Ic k e-asso ciativt minne är v etsk ap en om h ur ett enskilt stim uli är b esk a�at. Det uppträder framförallt i följande tv å

former:

� Habituering - Minsk ad resp ons då ett ej sk adligt stim uli ges upprepade gånger för just det stim ulit.

� Sensitisering - Ök ad resp ons på �era t yp er a v stim uli (ä v en vissa ej sk adliga) då ett sk adligt stim uli givits. Ett

sådan t stim uli k an omin tetgöra e�ekterna a v habituering, ett fenomen som k allas för dishabituering . Ingen sp eciell

timing b ehö vs för att uppnå denna e�ekt.

Asso ciativt minne bildas genom följande tv å t yp er a v lärande:
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� Klassisk b etingning - tv å stim uli, det b etingade (CS efter eng. conditioned stim uli) o c h det ob etingade stim ulit

(US efter eng. unconditioned stim uli) paras ihop. CS v äljs så att det är relativt harmlöst o c h in te har någon

relation med den resp ons som sk all läras in. US däremot v äljs så att det alltid ger en medfö dd resp ons (UR efter

eng. unconditioned resp onse) som reaktion på det gynnsamma eller sk adliga stim ulit. Genom att låta CS o c h US

förek omma sam tidigt k ommer så småningom dessa CS att utlösa UR. Detta k allas klassisk b etingning. Om däremot

CS efter b etingning förek ommer tillräc kligt många gånger utan att US förek ommer k ommer k opplingen mellan CS

o c h UR att försvinna, ett fenomen som k allas för utsläckning .

� Op er ant b etingning - ä v en k allat trial-and-err or lär ande . Innebär att ett sp eci�kt b eteende k opplas ihop med en

förstärk ande händelse. Till skillnad från klassisk innebär op eran t b etingning att ett förutsägbart förhållande mellan

ett stim uli o c h ett b eteende formeras; genom e�ekten a v ett b eteende k ommer det att försvinna eller att förek omma

oftare b ero ende på om denna är ogynnsam elle gynnsam. Precis som i klassisk b etingning är timing viktig; om in te

b eteendet följs a v e�ekt inom en k ort tid bildas ingen k oppling dem emellan

Asso ciativ inlärning sk er do c k in te slumpmässigt, utan diskriminering sk er a v stim uli som faktiskt k an framk alla den

resp ons som givits. Exemp elvis k an in tagande a v en viss t yp a v fö da asso cieras med illamående, men ej med kutan

smärta, t ex under foten.

Vissa former a v implicit minne v erk ar in v olv era cereb ellum. Lesioner i cereb ellum har visat sig medföa att en del

inlärda klassiskt b etingade resp onser försvinner. Vidare k an lesioner i am ygdala medföra att inlärd rädsla försvinner.

9.3.4 Gemensamma egensk ap er

Inlärning är ofta en blandning a v implicit o c h explicit inlärning. V anligtvis krä vs först en mer explicit k omp onen t då en

medv eten k on troll krä vs för att så småningom v ara mer a v implicit k araktär o c h bli mer automatiserad.

Både explicit o c h implicit minne lärs in i steg; först lagras information i k orttidsminne föra att sedan genom ett eller

�era steg lagras i långtidsminnet. Det första steget, inlagringen till k orttidsminnet, k an enk elt störas, men när v äl minnen

formerats i långtidsminnet försvinner de in te.

9.4 Cellulära mek anismer för inlärning

9.4.1 Implicit k orttidsminne

Mek anismen bak om k orttids- habitering är en minsk ad synaptisk st yrk a mellan in terneuron o c h motorneuron eller direkt

mellan sensorisk neuron o c h motorisk neuron, se �gur 48 . Denna tros b ero på att reducerad rörlighet a v transmitterv esikler

till aktiv a zoner. Habitering är vidare homosynaptisk , d v s den v erk ar på den re�exbana som härrör från den sensorisk a

neuron som registrerar det habiterade stim ulit.

Sensitisering däremot är heter osynaptisk ; den v erk ar genom att via axo-axonala synapser ök a st yrk an i den synaptisk a

k opplingen för de re�exbanor som det sensitiserande stim ulit in te härrör från. De i den axo-axonala k opplingen förek om-

mande in terneuronerna v erk ar genom olik a mo dulerande signalsubstanser. Dessa k opplingar k an sk e med olik a t yp er a v

signalsubstanser. Den som do c k studerats bäst är den serotonerga. Denna v erk ar på följande sätt (se ä v en �gur 49 ):

1. Serotonin (5-HT) frisätts från in terneuron via exo cytos i synapsklyftan

2. 5-HT-receptorer tar upp 5-HT från synapsklyftan

3. 5-HT-receptorer aktiv erar tv å olik a G-protein, G

o

sam t G

s

. För G

o

sk er följande signalering

(a) G

o

aktiv erar PLC (fosfolipas C)

(b) PLC stim ulerar D A G (diacylglycerol) att pro ducera PK C (proteinkinas C)

För G

s

sk er följande signalering:

(a) G

s

aktiv erar A C (A den ylylcyklas)

(b) A C k atalyserar pro duktion a v cAMP

(c) cAMP aktiv erar cAMP-b ero ende PKA (proteinkinas A)

(d) cAMP-b ero ende PKA fosforylerar o c h inaktiv erar därmed K

+

-k analer, vilk et motv erk ar rep olarisering o c h

förlänger aktionsp otenitalens v erk an så att �er Ca

2+

-k analer öppnas

Därefter sk er följande steg gemensam t då de stim uleras a v både PK C o c h PKA:

4. v esiklar mobiliseras o c h exo cytosmaskineriet aktiv eras

5. Ca

2+

-k analer a v L-t yp öppnas

Klassisk b etingning (se sektion 9.3 ) krä v er att bägge stim uli, CS o c h US, följer på v arandra relativt tätt. Mek anismen

bak om är som följer:
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Figur 48: Habitering
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Figur 49: Sensitisering
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1. CS aktionsp oten tialer öppnar Ca

2+

-k analer

2. Ca

2+

aktiv erar calmo dulin

3. Calmo dulin binder till aden ylylcyklas o c h ök ar dess pro duktion a v cAMP sam t mångfaldigar dess resp ons på

serotenerga signalv ägen som går via G

s

4. Serotonin utsöndras från en till UC k opplad in terneuron via en axo-axonal k oppling mot CS-neuronen

5. Samma signalv äg som vid seritonerg sensitisering (se o v an) resulterar i en ök ad resp ons liknande den vid sensitisering

6. P ostsynaptiskt får de tätare förek ommande aktionsp oten tialerna till följd att Mg

2+

k ommer att släppa från NMD A-

k analer, vilk et leder till ök at p ostsynaptiskt Ca

2+

-in�ö de

7. Det p ostsynaptiskt ök ade Ca

2+

-in�ö det får till följd att en retrograd signal uppträder

8. Den retrograda signalen ök ar transmitterfrisättningen än mer

9.4.2 Implicit långtidsminne

Implicit k ort- o c h långtidsminne är in te t ydligt åtskiljbara en titeter utan ö v erlappar v arandra:

1. Både k ort- o c h långtidsminne är in blandade i synaptisk a förändringar ö v er �era synapser på olik a lok aler

2. I bägge t yp erna a v minne ök ar den synaptisk a st yrk an genom frisättning a v neurotransmitter

3. Samma transmitter, serotonin, utlöser bägge t yp erna a v minne

4. cAMP- o c h PKA-signalv ägarna är in v olv ererade i bägge t yp erna a v mek anismer

K onsolidering (se sektion 9.3 ) in b egrip er tre pro cesser: gen uttryc k, proteinsyn tes sam t tillv äxt (eller a vsk ärning) a v

synaptisk a förbindelser. Dessa förlöp er enligt följande (se �gur 50 ):

1. PKA aktiv erar MAP-kinas

2. PKA o c h MAP-kinas aktiv erar CREB-1, en transkriptionsfaktor, sam t inaktiv erar CREB-2, en transkriptionsre-

pressor

3. CREB-1 binder till ett promoterelemen t CRE, v arpå tv å do wnstream target genes aktiv eras:

(a) Ubiquitink arb o xyterminalh ydrolas, som aktiv erar proteosomer vilk a gör PKA v araktigt aktiv. Detta sk er ge-

nom att de regulatorisk a delarna a v PKA (PKA b estår a v fyra delar, tv å regulatorisk a som inhib erar de

tv å andra k atalytorisk a sub enheterna) degraderas o c h de k atalytisk a därmed fortsätter att v ara aktiv a. Detta

medför att transmittersubstans k ommer att frisättas långt efter det att insignalen (serotonin) upphört

(b) T ranskriptionsfaktorn C/EBP , vilk et är en k omp onen t i en genk ask ad som reglerar tillv äxt a v n y a synaptisk a

förbindelser. Det är detta som gör långtidsminne så stabilt. Detta sk er in te bara för sensorisk a neuroner, utan

ä v en dendriter för motorneuroner ök ar i an tal.

I motsats till sensitisering blir e�ekten vid habituering motsatt; an talet synapser o cn andelen terminaler med

aktiv a zoner minsk ar.

Samma signalv äg, cAMP-PKA-CREB, v erk ar v ara in blandad i långtidsminne för klassisk b etingning.

9.4.3 Explicit minne

Hipp o campus har tre h uvudsakliga signalv ägar (se �gur 51 :

1. Perfor anta signalvägen - från en torhinala k ortex till gran ulacellerna i gyrus den tatus

2. Moss�b ersignalvägen - gran ulacellernas axoner som pro jicerar på p yramidcellerna i CA3

3. Scha�erkol later alsignalvägen - b estår a v excitatorisk a k ollateraler från p yramidcellerna i CA 3 till p yramidcellerna

i CA1

Sam tliga dessa signalv ägar har en stor in tegrativ v erk an, d v s en k ort tåg a v aktionsp oten tialsignaler resulterar

i mark an t ök ad amplitud i p ostsynaptisk a signaler. Detta fenomen k allas L TP , Long T erm P oten tiation. Mek anismen

bak om skiljer sig något åt mellan de olik a hipp o campala signalv ägarna.

I moss�b ersignalv ägen sk er L TP genom att Ca

2+

-in�ö de aktiv erar calmo dulin som sedan startar samma reaktionsv äg

som vid sensorisk a neuroner vid asso ciativ inlärning. Dessutom k an L TP i moss�b er reglerars genom mo dulation a v

noradrenerga o c h � -adrenerga receptorer. Själv a signaleringen från moss�b erna till deras målceller sk er via glutamat.

I Sc ha�erk ollateralsignalv ägen utsöndrar k ollateralerna glutamat som signalsubstans. Denna signalv äg skiljer sig do c k

från moss�b ernsignalv ägen på framförallt tv å punkter:
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Figur 50: V araktig synaptisk förändring vid sensitisering
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Figur 51: Öv ersikt ö v er hipp o campala signalv ägar o c h en exp erimen tuppställning för att mäta L TP i Sc ha�erk ollateral-

signalv ägen
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� L TP i Sc ha�erk ollateralsignalv ägen krä v er ko op er ativitet d v s sam tidig aktiv ering a v �era a�eren ter. Detta b eror

på att NMD A-receptorn krä v er en viss p ostsynaptisk p oten tial för att v ara aktiv då den Mg

2+

-jon som täc k er för

jonk analen i denna då släpp er o c h Ca

2+

-in�ö de k an då äga rum. Ca

2+

ök ar sedan den synaptisk a transmissionen

genom att aktiv era Ca

2+

/calmo dulin-b ero ende proteinkinas, PK C, PKA o c h proteinkinaset fyn, se �gur 52 .

� För det andra så krä vs åtföljande aktivitet i p ost- o c h presynaptisk a celler; för att Ca

2+

sk all �ö da in i p ostsynaptisk a

cellen krä vs en stark presynaptisk aktivitet.

Det v erk ar ä v en föreligga en retrograd signal från p ostsynaptisk neuron till presynaptisk neuron. Denna v erk ar utgöras

a v NO (kv ä v emono xid).

Precis som minneslagring så har L TP faser, se �gur 52 . Ett tåg a v aktionsp oten tialer pro ducerar tidig L TP som v arar

i 1-3 timmar medan fyra eller �er tåg inducerar en mer v araktig L TP k allad sen L TP . Denna v arar mer än 24 h o c h

in b egrip er protein- o c h RNA-syn tes.

Under tidig L TP sk er en funktionell förändring, nämligen att sannolikheten för transmitterfrisläppning ök ar utan

att någon strukturell förändring sk er. Under L TP sk er do c k en tillv äxt a v n y a release-lok aler presynaptiskt sam t n y a

p ostsynaptisk a receptorkluster.

Exp erimen t har visat att L TP i Sc ha�erk ollateralsignalv ägen är viktigt för spatiellt minne. Vidare på v erk ar in terferens

i k omp onen ter gemensamma för så v äl sen som tidig L TP både k orttidsminne o c h långtidsminne. In terferens med endast

k omp onen ter vilk en sen L TP sk er på v erk ar do c k endast k onsolidering a v långtidsminne.
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Figur 52: Tidig o c h sen L TP
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10 CSF - cirkulation

10.1 Blo d-hjärn-barriärens egensk ap er

Blo d-hjärn barriären b estår a v endotelceller, p ericyter (celler med liknande egensk ap er som glatta m usk elceller) sam t

astrogliala utsk ott, a v vilk a endotelcellerna är det som framförallt bildar barriären. Dess sp eciella egensk ap er k ommer

således h uvudsakligen från endotelcellerna t ex deras brist på v esikulär transp ort. P å de platser där barriären in te �nns (d

v s i p erifera o c h circum v en trikulära organ) förek ommer in tracellulära öppningar mellan endotelcellerna k allade fenestra.

I dessa förek ommer o c kså riklig transp ort m h a endo cytotisk a mek anismer. I blo d-hjärn-barriären däremot förek ommer

v esikulär transp ort relativt sparsam t. Lik aså sluter endotelcellerna tätt m h a tigh t junctions.

Ett ämne k an passera barriären på tre sätt:

1. Genom di�usion av fettlösliga substanser - F ettlösliga gaser som O

2

o c h CO

2

passerar lätt. Generellt gäller att

ju mer fettlösligt ett ämne är, desto lättare passerar det barriären. Detta k an mätas m h a den olja-v atten-

delningsk onstan ten (kv oten mellan löslighet i oliv olja o c h v atten). Ju högre denna är, desto mer p ermeab elt är

i allmänhet ett ämne. Undatag är de ämnen som selektivt transp orteras eller v ars p ermeabilitet ök as eller minsk as

a v enzymer.

2. Genom r e c eptorme dier ad aktiv tr ansp ort av sp e ci�ka vattenlösliga substanser - Den viktigaste a v dessa trasnp orter

är den a v gluk os. Denna utförs a v Glut1. Denna är ej energib ero ende o c h för�yttar således gluk os nedför dess

k oncen trationsgradien t.

T re olik a transp ortsystem för�yttar amino syrer ö v er barriärens endotelceller:

� L-systemet - T ransp orterar stora neutrala aminosyror med grenade eller ringk opplade sidok edjor, denna trans-

p ortör v erk ar faciliterande o c h transp orterar endast nerför k oncen trationsgradien ten. Den är in blandad i trans-

p orten a v L-DOP A. Kan v ara både luminalt (mot k ärlet till) o c h abluminalt b eläget.

� A-systemet - T ransp orterar glycin o c h neutrala aminosyror med k orta linjära eller p olära sidok edjor. Detta

system är do c k Na

+

- o c h energib ero ende o c h är endast abluminalt b eläget.

� ASC-systemet - T ransp orterar alanin, cystein o c h serin o c h är ä v en detta Na

+

- o c h energib ero ende sam t endast

abluminalt b eläget.

3. Genom jonkanaler - Det �nns �era sp eci�k a jonk analer i blo d-hjärn-barriären. De mest signi�k an ta är en ic k e-

selektiv luminalt b elägen jonk anal, en distinkt abluminal K

+

-k anal sam t en abluminalt b elägen Na

+

-K

+

-A TP ase-

pump. Dessa håller tillsamms en k orrekt halt a v Na

+

o c h K

+

.

Förutom den fysisk a barriären i form a v cellmem branet förek ommer ä v en en metab ol barriär; olik a enzymer k an

v erk a nedbrytande på olik a ämnen. Exemp el på sådana ämnen är L-DOP A, som måste ges tillsammans med en DOP A-

dek arb o xylasinhibitor för att kunna passera den metab ola barriären.

Blo d-hjärn-barriären �nns in te ö v erallt run t cerebrala artärer. De ställen där den är genomsläpplig är p osteriora h yp o-

fysen sam t run t circum v en trikulära organ som t ex area p ostrema, subfornik ala organ o c h subk omissurala organ. Orsak en

till detta är fysiologisk; t ex krä v er h yp ofysens sekretiv a funktion att genomsläppligheten ök as. De delar a v hjärnan till

vilk a barriären har ök ad genomsläpplighet isoleras från resten hjärnan genom sp eciella ep endymalceller k allade tanycyter ,

vilk a är sammanfogade med tigh t junctions o c h således förhindrar fritt utb yte mellan CSF o c h cirkum v en trikulära organ.

För att endotelceller sk all utv ec kla en viss fenot yp krä vs signaler från celler omgiv ande hjärnan, framförallt från

astroglia. Dessa har en viktig roll vid utv ec klingen a v tigh t junctions mellan endotelceller.

Vid primära maligna hjärn tumörer funk ar in te alltid blo d-hjärn-barriären. Den läc k er o c h ger uppho v till det ö dem

som k ännetec knar dessa. Vid hjärnhinnein�ammation upphör o c kså barriären att fungera. Detta uppträder delvis som

en e�ekt a v den imm unologisk a resp onsen på in�ammationen då an tibiotik a k an tränga igenom o c h v erk a.

10.2 CSF - F unktion

CSF har till funktion att b ehålla en k onstan t extern miljö för neuroner o c h glia. Det enk elriktade �ö det är ett e�ektivt

sätt att ta b ort sk adliga metab oliter som bildats a v hjärnen. Det tjänstgör o c kså som en e�ektiv stötdämpare, låter

hjärnan �otera o c h därigenom minsk a gra vitationens v erk an på denna. Vidare fungerar CSF som lymfsystem o c h som

distributör a v hormoner som frisläpps a v h yp othalamisk a neuroner o c h som v erk ar på andra delar a v hjärnan. Vidare

på v erk as ph a v CSF pulmonell v en tilation o c h cerebralt blo d�ö de.

CSF sekreteras i plexus c horoideus i sido v en triklarna. Därifrån strömmar CSF genom foramina in terv en tricularis

till tredje v en trik eln. Därifrån �ö dar v ätsk an via aqueductus cerebri till fjärde v en trik eln. Denna lämnas sedan genom

foramen Magendi o c h formaina Lusc hk a till subarac hnoidalrummet. Därefter �ö dar CSF upp ut ö v er hjärnan o c h ner

i ryggmärgsk analen. Den totala v olymen utgörs a v ca 140 ml a v vilk et laterala o c h tredje v en trik eln utgör 12 ml o c h

spinala subarac hnoidalrummet 30. Största delen utgörs således a v subarac hnoidalrum o c h h uvudsakliga cisterner. CSF

absorb eras genom arac hnoida villi i gran ulationes arac hnoidales.
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