Den vuxna hjarnans foranderlighet - Man ar vad den blir
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Hjarnan ar ett organ som standigt maste forandras for att vi ska kunna anpassa oss till var
omgivning. Allt vi upplever férandrar den pa nagot satt, dock ibland bara temporart.
Foranderligheten, plasticiteten, hos den manskliga hjarnan visas inom manga omraden.
Plasticiteten hos hjarncellernas kontak med varandra ar vad som idag anses vara det som
utgor vara minnen. Det &r ocksa nervsystemets plasticitet som gor att vi kan uppleva
fantomlemmar efter en amputering. Hjarnans plasticitet visas ocksa i form av att nya
nervceller bildas &ven i vuxen alder. Det sker ett standigt flode av nybildade neuroner till
vissa delar av den vuxna hjarnan och det ar en process som delvis styrs av inlarning. Med
aldern blir vart minne samre och var kapacitet for plasticitet forandras, men den forsvinner
aldrig.

Tre typer av forandring

Kontakten mellan tva hjarnceller, neuroner, kallas en synaps. Nér ett av neuronerna ska
signalera till den andra sander det ut neurotransmittorer som den andra cellen kan kanna av
med hjalp av receptorer den har pa sin yta. Bliss och Lemo visade 1973 att snabb, upprepad
signalering kunde fa styrkan av det postsynaptiska (neuronen som tar emot signalen)
neuronets svar att 6ka i styrka. Det har sedan dess forskats mycket om processen, som nu ar
kallad langtidspotentiering (LTP). Detta blev en popular teori for hur minnen och annan
information lagras i hjarnan.

Senare upptackte man att LTP hade en motsats: langtidsdampning (LTD) Det &r en process
som orsakar forsvagad respons av signalering. | vissa fall kan det till och med leda till att
neuronutskottet som synapsen sitter pa tillbakabildas och forsvinner. LTD och LTP ar i ett
standigt samspel och paverkar varandra. Man maste darfor ta med aven LTD i hypotesen om
informationslagring.

LTP- och LTD processerna

LTP &r som bast beskriven i ett omrade i hjarnan som heter hippokampus, ett omrade som &r
absolut nddvandigt for vissa former av inlarning. Det ar till exempel hippokampus som gor
det majligt for oss att ha ett lokalsinne och orientera oss i var omgivning. Man har kunnat visa
att LTP har tva tydliga faser: tidig och sen potentiering. Den tidiga fasen kan ske utan att
nagra nya proteiner behdver produceras och ar darfor snabb. Aktiveringen av de receptorer
som kéanner igen neurotransmittorn leder till en 6kad inre koncentration av kalciumjoner
(Ca"). Det 4r m&nga enzymer som &r kansliga for just Ca**-koncentrationer, som da
aktiveras. De forandrar receptorerna sa att de lattare aktiveras, sa att aven medelstarka
signaler kan ge en respons. De flyttar ocksa ut interna lager av fler receptorer till den
aktiverade synapsen.

Den sena fasen &r beroende av nya proteiner och ar darfor langsam men racker ocksa langre.
Enzymerna aktiverar transkriptionsfaktorer, proteiner som forandrar hur cellens DNA
uttrycks. Da barjar fler receptorer bildas och cellerna kan &ndra form. Neuronernas dendriter,
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utvéaxter som anvands for att skicka signaler, kan bli langre eller véxa at ett speciellt hall. Det
kan bildas nya sma dendritutskott och de som redan finns kan bli storre. Pa sa satt kan fler
synapser bildas mellan de tva kommunicerande neuronerna.

LTD finns i ett flertal former, men aktiveras alltid av en svag signal. En variant anvander en
signalkaskad som ar valdigt lik den fér LTP, men med den motsatta utkomsten. Andra
varianter anvander andra receptorer och andra signalkedjor, men det leder alltid till liknande
resultat. Receptorerna for neurotransmittorerna forandras sa att de blir mindre kénsliga, och
vissa av dem tas in i cellen. Det blir svarare for den presynaptiska cellen (cellen som skickar
ut signalen) att sanda ut neurotransmittorer, och i vissa fall tillbakabildas hela neuronutskottet.
LTD &r speciellt viktigt i lillhjarnan, dér det &r den processen som &r ansvarig for att
kontrollera vara rérelser och skoter var motorinlarning.

Nya celler

Hur manga ganger har man inte fatt hora att man ska vara radd om sitt huvud, for man har
bara de hjarnceller man fotts med? Det &r ett pastdende som inte ar helt sant. Det fods hela
tiden nya neuroner, dven i den vuxna hjarnan. Processen kallas neurogenes och den paverkas
av aktivitet, bade fysisk och psykisk. Motion okar andelen nybildade celler, liksom ocksa
vissa typer av inlarning gor. Neurogenes sker pa tva stallen i hjarnan, i subgranuldra zonen
(SGZ) och subventrikulara zonen (SVZ). Neuroner fran SVZ migrerar till nasan och bildar
bland annat nya luktceller. Trots att nya celler byter ut de gamla kan vi fortfarande komma
ihag en lukt vi inte kant pa lange. Det kan vi darfor att luktcellerna i sig inte lagrar nagon
information, de bara registrerar den och skickar den vidare.

SvzZ : Gyrus dentatus
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Figur 1. Ett snitt av mitten pa en aphjarna. Nya celler bildas i den subgranuldra zonen (SGZ), som ligger inuti
gyrus dentatus i hippokampus, och i den subventrikuldra zonen (SVZ).

Likadant ar det med neuroner som harstammar fran SGZ. SGZ ligger i gyrus dentatus, som ar
en del av hippokampus. Neuronerna darifran migrerar ut till resten av hippokampus och byter
ut gamla celler dar, men vi forlorar inga minnen for det. Sa lange de minnen som fanns dar
har gatt dver till langtidsminnet &r de lagrade pa ett annat stalle. Neuronerna i hippokampus
fungerar som en vaxeloperattr, som kopplar vidare informationen till ratt plats. Nar samtalet
ar vidarekopplat kan ett nytt tas. De nybildade cellerna tycks vara det stélle informationen
lagras pa tills dess att den kan skicka vidare.



Omkoppling av nervkretsar

Det ar inte annorlunda nar vi lar oss spela ett instrument eller att jonglera: nya celler bildas,
nya synapser kopplar ihop neuroner, och hjarnan forandras. I hjarnbarken, det yttersta lagret
av hjarnan, finns omraden som ar organiserade ungefar som en karta; en karta dver kroppen.
Kéansel pa den hogra lilltan signalerar till ett specifikt omrade, emedan kansel fran den hogra
stortan signalerar till ett annat. Hos personer som kan spela stranginstrument &r den delen av
hjarnbarken som representerar handen som hanterar instrumenthalsen storre &n hos personer
som inte spelar. Det dr ocksa sa att hjarnvolymen i vissa hjarndelar 6kar av att man tranar
sadana koordinationsGvningar. Personer som borjar med ett instrument tidigare visar forvisso
en storre tillvéxt i hjarnan, men &ven hos pensiondrer som lar sig jonglera vaxer vissa
hjarnomraden markant. Det &r aldrig forsent att borja férandra sin hjarna.

Liknande forandringar sker nar man amputerar nagot. Det ar vanligt att personer som av en
eller annan anledning blivit tvungna att amputera en kroppsdel k&nner det som att den
fortfarande finns kvar. De kan k&nna fantomsmarta, smérta som de upplever som att den
kommer fran den del av kroppen som de amputerat, eller bara fantomkansel, da de istéllet for
smarta kanner till exempel varme, kold eller elektricitet. De kan kanna refererad kansel, da en
droppe varmt vatten pa kinden kanns som en droppe varmt vatten pa deras amputerade arm.
Efter att en kroppsdel amputeras forandras kartan i hjarnbarken, sa att omradet for den
amputerade kroppsdelen minskar till férdel for kringliggande omraden. Det &r det man tror
ligger bakom den refererade kanseln: omradet i hjarnbarken &r inte helt omkopplat till den nya
uppgiften, utan behandlar tva kroppsdelar samtidigt. Vad fantomsmartan beror pa vet man
inte, men man tror att det beror pa att signalerna man skickar ut mot den amputerade
kroppsdelen for att sdga at den att réra pa sig inte stammer 6verens med de signaler som
kommer tillbaka.

Sjukdomar, skador och andra otrevligheter

Det hander att hjarnan utsatts for skador eller att man drabbas av en sjukdom som paverkar
den. Hjarnans formaga att forandra sig ar da valdigt viktig, for det ar ofta det som gor det
mojligt att aterhdmta sig. Manga sjukdomar paverkar plasticiteten direkt, genom att till
exempel gora det svarare att starta en LTP-process.

Stroke

Stroke &r ett véldigt vanligt problem och karaktériseras av att blodtillforseln till det drabbade
hjarnomradet av nagon anledning ar forhindrad. Det leder till celldod, eftersom hjarnvavnaden
da far syre- och naringsbrist. Hur val man kan aterhamta sig fran en stroke beror till mycket
stor del pa hur neuronerna runtomkring de déda cellerna kan anpassa sig och vad deras
uppgift ar. Om de kan ta 6ver uppgifterna fran de skadade neuronerna, kan aterhamtningen
vara stor. Symptomen ar varierade och beror pa var skadan uppstod, men det vanligaste
kvarvarande menet &r halvkroppsférlamning. Det problemet kan man lindra genom att
forhindra anvandandet av den friska armen eller benet. Da sker en forandring i hjarnbarken, sa
att de paverkade kroppsdelarna som nu tvingas anvéandas kopplas om till nya, oskadade
omraden.

Alzheimers

Den vanligaste formen av demens i Sverige ar Alzheimers sjukdom. Det &r en progressiv
sjukdom med allvarliga symptom, sasom minnesforlust, personlighetsférandringar och
talsvarigheter. Det ar tva proteiner som ar starkt kopplade till mekanismen bakom



Alzheimers: amyloid-p och tau. Dessa tva proteiner ar nyttiga sa lange de tillverkas pa ratt
satt, men vid Alzheimers klyvs amyloid-p pa fel stélle och tau blir forandrat av ett enzym. Det
gor att de stor cellernas normala aktivitet och deras kommunikation med varandra. Det leder
ocksa till att valdigt manga celler dor. Den storsta riskfaktorn for Alzheimers ar alder, dels
darfor att alder medfor forhojda halter kolesterol i neuronernas cellmembran. Kolesterolet kan
bilda rigida plattar med fetter som ocksa finns i cellmembranet runt sig. Enzymreaktionen
som bildar amyloid-f ar bundna till de rigida lipidstrukturerna, samtidigt som den nyttiga
formen av amyloidproteinet hdmmas av det. Nar det blir mycket amyloid- i hjarnan,
aktiveras immunforsvaret. Da blir hjarnan inflammerad. Det blir dock aldrig mindre amyloid-
B 1 hjirnan, s& den fortsitter vara inflammerad. Det paverkar manga processer, till exempel
LTP. Det blir da svarare for cellerna att genomga LTP-processen, vilket gor att man har
svarare att lara sig nya saker och komma ihag saker som nyligen hant.

Minnet med tiden

Tiden medfor ocksa manga férandringar, inte minst i vara hjarnor. Manga av de observerade
forandringarna kan dock kopplas till en faktor: forhdjd halt av molekyler som valdigt latt
reagerar med andra molekyler. Dessa reaktiva molekyler férandrar bland annat Ca?*-bundna
proteiner och regleringsproteiner. Det gor att den interna koncentrationen av kalcium okar,
aven i vilotillstand. Eftersom kalciumjoner &r positivt laddade, hojs da laddningen inuti cellen
och cellen far svarare att starta en aktionspotential och darfor ocksa svarare att genomga LTP.
Ocksa fetterna i cellmembranet forandras av de reaktiva molekylerna, vilket forandrar
membranets struktur. Farre fetter &r omattade, samtidigt som halten kolesterol dkar. De rigida
plattar med fett och kolesterol som bildas gora hela cellmembranet lite stelare. Det paverkar
en mangd membranbundna processer, sasom receptorfunktion och vissa enzymreaktioner. |
slutandan leder allt detta till att cellerna far svarare att genomga LTP och lattare att genomga
LTD. Det ar vad som ligger bakom att det med alder blir svarare att lara sig nya saker och
komma ihag det man lart sig. Men det blir aldrig helt forhindrat av alder, det kraver bara lite
mer talamod.
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