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Hur kan vi utfora
ratt rorelse i precis
ratt ogonblick?



Trots att det
forskas mycket
for att forstd olika typer
av stormingar av de ba-
sala ganglierna, vet vi
fortfarande forvanans-
vdrt lite om hur dessa

strukturer arbetar 1

friske tillstind.
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Grundforskning

Alla som spelar ett instrument som till exempel piano vet att det kravs mycket for att i
snabb foljd fa till en mangd valdigt fint avstamda rorelser i rdtt sekvens.. Man maste réra
fingrarna till ratt tangent, lyssna for att ha koll pa tempot och ljudstyrkan, iaktta kanslan i
fingertopparna for att kunna sla an tangenterna med ratt kraft i precis ratt 6gonblick och
sedan ocksa slappa upp dem i ratt brakdels sekund igen. Det &r alltsa valdigt mycket man
kontinuerligt och parallellt maste ta hansyn till for att varje tangentslag ska stamma. Hur
klarar hjarnan av att I6sa sa manga sa komplexa uppgifter med s& hdg hastighet? Yvonne
Johansson, postdoktor vid Karolinska Institutet, har studerat detta och férklarar i denna

artikel.

Vi har undersokt striatum, en
hjirnstruktur som ir en del av de ba-
sala ganglierna, dir mycket information
samlas och bearbetas for att sedan hjil-
pa till att skicka ritt signaler till krop-
pens muskler. Vi ville forstd vad som
egentligen hiinder 1 striatum nir den
bestimmer om och niir vi ska réra pd
oss och viljer vilken rérelse vi ska utfo-
ra. Vir forskning visar att striatum be-
arbetar det stora flédet av inkommande
information p3 ett vildigt organiserat
siitt och att de olika celltyperna i stria-
tum alla limnar sitt specifika bidrag till
att sikerstilla att ritt rorelser utfors i
ritt gonblick.

Hela dagen utf6r vi manga komplexa
rorelser som dr vil anpassade till var
omgivning utan att tinka pd det. Vi
borjar att gd over gatan nir trafikljuset
blir gront, vi stricker ut handen for att
finga bollen precis innan den ndr oss
och pd samma siitt gor vi inga onddiga
rorelser. For det mesta funderar vi inte
ens pd vilka kroppsdelar vi ror pa eller
hur de olika kroppsdelarna samarbetar.
Det mirker vi forst nir rérelserna inte
fungerar s automatiskt och omedvetet
lingre, till exempel nir ndgon drabbas
av Parkinsons sjukdom, Huntingtons

62 neurologi i sverige nr 2 - 20

sjukdom eller av Tourette-syndromet.
Alla dessa sjukdomar pdverkar striatum
och resulterar antingen i for ménga eller
for fa rorelser, det vill siga antingen gor
vi ofrivilliga extra rorelser, eller sd kan
viinte utféra de rérelser vi vill. Trots att
det forskas mycket for att forstd olika ty-
per av storningar av de basala ganglier-
na, vet vi fortfarande férvinansvirt lite
om hur dessa strukturer arbetar 1 friskt
tillstind. En viktig forutsittning for att
vi ska kunna utféra de riktiga rorelserna
dr att striatum bearbetar en vildigt stor
informationsmingd korrekt. Denna in-
formation omfattar bdde vira avsikter
och intentioner och ett stindigt fléde av
uppdateringar av vad som hinder runt
omkring oss. Genom att integrera de
olika typerna av informationer, kan vi
styra vdra rorelser si att de passar till
situationen och det 6gonblick dir vi just
befinner oss. Men vilka nerveeller ir
egentligen ansvariga for att bearbeta det
stindiga flédet av inkommande infor-
mation? Och hur idr bearbetningen av
olika typer av information organiserad?
Virt forskningsmdl ir att kartligga
nervbanorna och nerveellerna som ir
ansvariga for bearbetningen av de olika
informationerna som strommar in till

de basala ganglierna, och speciellt till
dess forsta del: striatum. Att ha bra
kunskap om hur de friska basala gang-
lierna bearbetar information for att sty-
ra rorelser dr ocksd ett viktigt funda-
ment for att kunna forstd vad som hin-
der nir man blir sjuk och f6r att utveck-
la bra behandling och diagnostik for
alla sjukdomar som péverkar just den
hir regionen.

INFORMATION SOM SKICKAS TILL DE
BASALA GANGLIERNA AR AVGORANDE
FOR VARA RORELSER

De basala ganglierna bestir av ett antal
olika strukturer som tillsammans styr
vdra rorelser. Den mesta informationen
gér forst till striatum, som ir den stors-
ta strukturen och ”ingdngen” till de ba-
sala ganglierna [bild 1]. Hela hjirnbar-
ken sinder information till striatum. En
hjirnbarksstruktur som ir speciellt in-
tressant for vart arbete ir den motoriska
hjirnbarken. Denna struktur idr ansva-
rig for planering av frivilliga rorelser
och genererar bland annat handling-
simpulser som skickas till striatum. Nir
vi till exempel spelar en ny It pa pianot,
planeras rérelserna av vira fingrar i den
motoriska hjirnbarken. Dessutom har
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Bild 1. Informationsflédet som styr vara rérelser. M1=motoriska hjérnbarken;
S1=somatosensoriska hjarnbarken.

Talamus ar ett allmdnt informations-

reld, som informerar striatum ndir
ndgot viktigt hinder 1 vdr omgivning och vi
ddarfor eventuellt plotsligt mdste avbryta en
pagdende rorelse for att istillet utfora en annan

rorelse

vi dven betraktat den delen av hjirnbar-
ken som ir specialiserad p4 kinselinfor-
mation, eftersom mycket av virt bete-
ende styrs av ndgon eller dven flera olika
former av sensoriska signaler frin var
omgivning. Vid pianot anpassar vi fing-
rarnas rorelser efter ljudet vi hér och ef-
ter kiinseln i fingertopparna. Vi har tit-
tat pd kinselintryck som bearbetas i den
somatosensoriska hjirnbarken och se-
dan leds vidare till striatum. Férutom
hjirnbarken ir dven talamus en viktig
informationskilla f6r striatum. Tala-
mus ir ett allmint informationsreli,
som informerar striatum nér nagot vik-
tigt hiinder 1 vir omgivning och vi dir-
for eventuellt plétsligt maste avbryta en
pigdende rorelse for att istillet utfora en
annan rorelse. Sammanfattat innebir
det att all inkommande information
samlas 1 striatum vart det bearbetas av
nerveeller for att generera signaler till
andra strukturer i de basala ganglierna.
Dessa signaler leds direfter via palli-
dum vidare for att styra musklerna. S3
som striatum ir ingdngsstrukturen till
de basala ganglierna, s ir pallidum ut-
gdngsstrukturen. Intressant nog under-
trycker neuronerna i pallidum konstant
alla rérelser. Men signaler till de basala
ganglierna kan aktivera neuroner i stri-
atum som 1 sin tur stinger av neuroner-
na i pallidum och p4 s sitt tilldter att
musklerna aktiveras — sd att vi i precis
riitt 5gonblick och med ritt kraft slir an
nista tangent pd vart piano. Och 4 an-
dra sidan kan andra signaler till de ba-
sala ganglierna pdverka aktiviteterna i
striatum sd att nerveellerna i pallidum
reaktiveras, vilket betyder att rérelserna
upphor eller undertrycks. Ingdngssigna-
lerna till de basala ganglierna ir viktiga
av tvd olika skil. For det andra ir de
nédvindiga for att pausa den pidgdende
inhibitionen fran pallidum som annars
skulle undertrycka de planerade rorel-
serna.

HUR KAN MAN KARTLAGGA HUR NERV-
CELLER | STRIATUM SVARAR PA OLIKA
SORTERS INFORMATION?

Trots att det sedan linge varit bekant
att striatum bestdr av olika typer av
nervceller, vet vi dinnu inte hur de kan
bearbeta all den varierande information
som hela tiden skickas till striatum. For
att forstd detta bittre, ville vi kartligga
vilka av striatums cellpopulationer som
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Grundforskning

bearbetar vilken information och un-
dersokte dirfor hur fem viktiga cellty-
per i striatum reagerar pd impulser frin
tre hjirnomriden: den motoriska hjirn-
barken, den somatosensoriska hjidrnbar-
ken och talamus. Vi har utfort forsoken
pd moss och har aktiverat varje inkom-
mande signal separat med optogenetik,
vilket innebir att vi har aktiverat nerv-
fibrer frdn till exempel den motoriska
hjirnbarken genom att belysa dem.
Samtidigt miitte vi de olika celltypernas
clektriska reaktioner for att se om och
hur cellerna svarade pd inkommande
signal frin den motoriska hjirnbarken.

EN DIREKT NERVBANA FOR ATT STARTA
RORELSER OCH EN INDIREKT FOR ATT
STOPPA DEM

Striatum bestdr av tvd huvudklasser av
nerveeller. Den f6rsta dr sd kallade pro-
jektionsceller, det vill siga nervceller
som sinder signaler till andra delar av
hjirnan, i striatum kallas de "medium
spiny neurons” (MSN). De utgor 95 pro-
cent av alla nerveeller i striatum och
skickar signalerna vidare till de andra
delarna av de basala ganglierna. Dessa
nervceller kan 1 sin tur delas upp 1 tvd
undertyper. Ungefir hilften av dem

kommunicerar direkt med pallidum
och utgor dirfor den direkta nervbanan
(dMSNs). De kan stinga av pallidum
och dirigenom initiera rérelser. Den an-
dra undertypen kallas iMSNs for de
kommunicerar indirekt med pallidum
via andra strukturer i de basala gang-
lierna. Nir iMSNs aktiveras leder det
till 6kad aktivitet 1 pallidum, vilket
innebir att de stoppar eller undertryck-
er rorelserna. Bida MSN-typerna arbe-
tar alltsd tillsammans for att styra en se-
lektiv aktivering av de avsedda rorelse-
moénstren medan andra rorelser under-

trycks.

SIGNALER FOR ATT STIMULERA
RORELSER OCH SIGNALER FOR ATT
UNDERTRYCKA DEM

Hur svarar d§ dMSNs och iMSNs niir
den motoriska hjirnbarken, den so-
matosensoriska hjirnbarken eller tala-
mus skickar en signal till striatum? Vi
sdg att bidda neurontyperna reagerade
pélitligt pd signaler frin alla tre killor-
na. Detta visar att signaler frdn striatum
aktiverar bidda nervbanorna och att ut-
forandet av 7ritt” rorelse forutsitter att
den avsedda rérelsen aktiveras éver den
direkta nervbanan samtidigt som andra

rorelser undertrycks via den indirekta
nervbanan. Emellertid sdg vi ocksd att
de inte alltid svarade med samma styr-
ka. dMSNs reagerade starkare pd signa-
ler frin den motoriska hjirnbarken in
iMSNs, vilket implicerar att rorelse-
kommandon frin den motoriska hjirn-
barken tenderar att initiera rorelser. Di-
remot utlste signaler frin talamus star-
kare svar i iMSNs, vilket kan vara en
strategi for att stoppa pagdende rorelser
nir ndgot annat hinder i vir omgiv-
ning. Signaler frdn den somatosensoris-
ka hjirnbarken aktiverade bida typerna
av MSNs starkt, vilket innebir att so-
matosensorisk information bidrar bade
till valet av de riktiga rorelserna och till
undertryckandet av olimpliga rorelser
—som en forstirkning eller skiirpning av
signalen. Detta kan eventuellt dven for-
klara varfor kinselimpulser hyilper per-
soner med Parkinsons sjukdom som
ofta har vildigt svirt att starta en rorel-
se.

EN TYP AV NERVCELLER FORBATTRAR
SIGNALBRUSFORHALLANDET FOR ALLA
INKOMMANDE SIGNALER

Forutom prjektionscellerna for kommu-
nikation med andra hjirnstrukturer, ir

M1

direkt nervbana

indirekt nervbana

Bild 2. Signaler fran den motoriska hjarnbarken (M1) framkallar en storre respons i dMSN &n i iMSN. Ingangssignalerna fran M1
aktiverades med optogenetik medan den elektriska reaktionen av de olika celltyperna maéttes.
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interneuroner den andra stora nerveells-
gruppen. Interneuroner ir lokala nerv-
celler, som hjilper att bearbeta informa-
tion inom en struktur, men de 6verfor
sjilva ingen information till andra delar
av hjirnan. I striatum utgér bara 5 pro-
cent av nervcellerna interneuroner, men
de kan styra MSN-aktiviteterna starkt
och ir pa s sitt viktiga for styrningen
av rorelser. En typ av interneuroner ir
de sd kallade "fast-spiking interneu-
rons” (FSIs), som kraftigt undertrycker
bdda typerna av MSNs. Vi har sett att
signaler frin striatum inte enbart akti-
verar MSNs utan ocksi, och dven star-
kare, aktivitet i FSIs. Denna parallella
aktiveringen av MSNs och FSIs impli-
cerar att FSIs kan begrinsa respektive
stoppa aktiviteten hos MSNs strax efter
att en signal har tagits emot. Detta be-
tyder att MSNs antingen reagerar ome-
delbart eller inte alls pd ingdngssignaler
till striatum, vilket anses forbittra sig-
nalbrusférhéllandet och skirpa den
tidsmiissiga precisionen for aktiviteterna

1 striatum. Vdra resultat tyder ocksa pd
att FSIs utévar denna funktion generellt
for samtliga ingdngssignaler till stria-
tum.

VISSA TYPER AV INTERNEURON BEAR-
BETAR BARA SPECIELLA SIGNALER

En annan interneurontyp ir “low-thres-
hold spiking interneurons® (LTSIs),
vars roll dnnu inte idr helt kartlagd. Vi
har faststillt att dessa nerveeller reage-
rar starkt pd signaler frdn den motoris-
ka hjirnbarken, men inte alls pd signa-
ler fran talamus och bara svagt pa sig-
naler frin den somatosensoriska hjirn-
barken. Detta tyder pd att LTSIs spelar
en viktig roll i bearbetningen av rorel-
sekommandon, men dessa resultat mis-
te fordjupas i framtida forskning for att
bittre forstd hur denna neuronpopula-
tion verkligen fungerar. En tredje inter-
neurontyp vi studerat ir de si kallade
“cholinergic interneurons” (ChINs).
Dessa nerveeller visade sig reagera star-
kast pd signaler frdn talamus, men
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knappast pd dem frin den motoriska
hjirnbarken. Det betyder att ChINSs be-
arbetar helt andra informationer in
LTSIs. Utifrdn dessa resultat antar vi att
ChINs och iMSNs kan samarbeta for
att snabbt anpassa pigdende rorelser nir
signaler frin talamus indikerar att det
ir nddvindigt. Det dr ocksa viktigt att
pipeka att vi visat att vissa celltyper i
striatum faktiskt idr specialiserade pd att
bearbeta bara en viss typ av informa-
tion.

OLIKA TIDSFORLOPP FOR

OLIKA SIGNALER

De olika celltypernas reaktioner visade
sig dessutom regleras av olika recepto-
rer. Eftersom vissa receptorer 6ppnas
snabbare dn andra, pdverkar receptorer-
na i hog grad tidsférloppet pa svaret.
Dessutom filtreras inkommande signa-
ler pd olika sitt. MSNs reagerar till ex-
empel for det mesta i borjan av kinsel-
signalerna, det vill siiga pd den allra for-

sta signalen frin den somatosensoriska
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Forskning

Virt arbete visar

att informations-
flodet in till striatums ndit-
verk dr vildigt starkt orga-

niserat och att varje ingdngs-

signal har oltka neuron-

populationer som mdl och

ddrfor foljer olika vigar och

tidsintervall.

hjirnbarken, men sedan reagerar de
inte mer — inte ens om kiinselsignalerna
fortsitter att villa in. Motsatsen giller
for signaler fran talamus — det har visat
sig att MSNs svarar starkare om en f6ljd
av signaler frdn talamus kommer snabbt
efter varandra dn om det bara handlar
om enstaka signaler.

BEARBETNINGEN AV INKOMMANDE
SIGNALER AR STARKT ORGANISERAD
Allt som allt 6kar dessa resultat forsta-
elsen for hur striatum systematiskt be-
arbetar den oerhért stora mingden av
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stindigt inkommande information.
Virt arbete visar att informationsflodet
in till striatums nitverk ir vildigt pre-
cist organiserat och att varje ingngssig-
nal har olika neuronpopulationer som
mal och dirfor foljer olika vigar och
tidsintervall. Nigra interneuroner, som
till exempel FSIs hjilper att styra tids-
forloppet for MSN-aktiviteterna for alla
ingdngssignaler, medan andra neuron-
typer som LTSIs och ChINs delar arbe-
tet sinsemellan och ir specialiserade pd
bearbetning av rérelseinfomation res-
pektive i6gonfallande stimuli. Vi hop-

pas att vdr forskning ska 6ka kunskapen
om informationsbearbetning 1 striatum
och att den ocksd kan hjilpa att forstd
hur olika sjukdomar forindrar funktio-
nen av de basala ganglierna.
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