Svenska forskare har for forsta gangen identifierat en celltyp i hjarnan hos méss som
ar central for uppmarksamhet. Genom att manipulera aktiviteten i just denna celltyp
kunde man dessutom skarpa mdssens uppmarksamhet. | denna artikel beskrivs fynden
av Sofie Ahrlund-Richter, doktorand vid Institutionen for Neurovetenskap, Karolinska
Institutet.
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Den uppmarksamma
o0

HJARNAN

"Ett viktigt mal med
forskning av den héar
typen ar att skapa for-
staelse for hur hjarnans
funktioner ar férandra-
de hos personer som
drabbats av kognitiva
problem.”

Var hjarna mottar under en dag cn enorm mingd in-
formation fran omvirlden. For att vi ska kunna fungera pa
daglig basis méste information konstant filtreras och sorteras
som relevant eller irrelevant. Att passera ett 6vergdngstille
utan att bli pdkérd dr en uppgift som vi vardagligen loser
utan storre reflektion. Vi sirskiljer automatiskt relevant in-
formation for situationen (frin vilket hill kommer bilarna?)
fran irrelevant information (vem dr personen som stir bred-
vid mig?). Per automatik kollar vi p4 trafikljusen och invin-
tar gron gubbe. Men alla besitter inte formagan att automa-
tiskt fokusera pd riitt saker. Uppmirksamhet och koncentra-
tion dr kognitiva formégor som ofta ir forindrade i neuro-
psykiatriska sjukdomar.

Hjirnbarken i de frimre delarna av hjirnan (i frontal-
loberna) ansvarar for manga av vra kognitiva formagor som
till exempel problemlésning, beslutsfattande, arbetsminne
och dven uppmirksamhet. Dirfor dr det av stort intresse att
forstd hur nerveellerna i denna del av hjirnan arbetar och
mojliggor kognitiva funktioner. Ett viktigt mal med forsk-
ning av den hir typen ir att skapa forstdelse f6r hur hjirnans
funktioner ir forindrade hos personer som drabbats av kog-
nitiva problem.

PV-CELLERS AKTIVITET KODAR FOR UPPMARKSAMHET

Men vad ir det som hinder 1 hjdrnan nir viss information
prioriteras, och annan ignoreras? Den neurovetenskapliga
forskningen och forstielsen av hjdrnans processer har pa se-
nare 4r tagit enorma steg framat med hjilp av nya banbry-
tande tekniker. Det dr nu méjligt att bdde registrera och ma-
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Grundforskning
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PV neuron

Ny forskning visar att uppméarksamhet framkallas av en specifik
celltyp och aktivitetsfrekvens i frdmre hjarnbarken. Denna akti-
vitet tros ha en synkroniserande effekt pa hjarnan som framjar
kognitivitet.

nipulera aktiviteten hos enskilda nerveeller 1 hjirnan pd méss.
For att forstd hur de frontala loberna arbetar och méjliggor
uppmirksamhet registrerade vi hjirnaktiviteten i denna del
av hjirnan pi moss som trinats att utféra en uppmirksam-
hetskrivande uppgift.' Det visade sig att aktivitetsmonstret
skilde sig mellan olika typer av nerveeller i frontala hjirnbar-
ken. Ett viktigt fynd var att aktiviteten hos de nerveeller som
uttrycker proteinet parvalbumin (hirefter PV-celler) direkt
speglade graden av uppmirksamhet — nir méssen var upp-
mirksamma och 16ste uppgiften korrekt hade PV-cellerna en
mycket hog aktivitet, men nir mossen var ouppmirksamma
var aktiviteten lidgre. Monstret var sd starkt att vi sckunder 1
forvig kunde férutspd om musen skulle komma att 16sa upp-
giften eller inte genom att endast titta pd PV-cellernas akti-

vitetsniva.

VAGOR AV SYNKRONISERAD AKTIVITET

Att det dr just PV-celler som har en ékad aktivitet under
uppmirksamhet ir intressant av flera olika anledningar. PV-
celler ir sd kallade inhibitoriska interneuron, vilka utgér en
minoritet av nerveellerna i hjirnbarken och karaktiriseras av
att de inhiberar aktiviteten hos nirliggande nerveeller. Nir
de aktiveras i grupp kan PV-cellerna tillfilligt tysta stora po-
pulationer av nirliggande nerveeller. Nir manga nervceller
tystas samtidigt dr sannolikheten stor att de sedan aterfar sin
aktivitet samtidigt och avfyrar aktionspotentialer tillsam-
mans nir inhibitionen slipper. Detta fenomen skapar vigor

58 neurologi i sverige nr2-16

av synkroniserad aktivitet.” Nir stora grupper av nerveeller
involveras blir vigorna synliga med elektroencefalografi
(EEG). PV-celler ger upphov till hjirnvigor (oscillationer)
som har en speciell typ av frekvens, sd kallade gamma-oscil-
lationer (30—80 Hz). Gamma-oscillationer iir associerade
med flera kognitiva processer och kan ses med EEG i frim-
re hjidrnbarken bide hos minniska och djur under uppmiirk-
samhet. I linje med detta observerade vi mest gamma-vigor
i1de forsok dir djuren var uppmirksamma och utférde upp-
giften korrekt. Vissa sjukdomstillstind, som till exempel
schizofreni, har visat sig ha avvikande ménster av gamma-
vdgor under kognitiva processer och defekter 1 PV-celler 1
frimre hjirnbarken har dven dokumenterats i post-mortem
studier av personer som drabbats av schizofreni.” Samman-
taget tyder detta pd att onormal inhibition och defekta PV-
celler kan vara bidragande till nedsatta kognitiva funktioner
1 neuropsykiatriska sjukdomar.

“Mo&nstret var sa starkt att
vi sekunder i férvag kunde
férutspa om musen skulle
komma att l6sa uppgiften
eller inte genom att endast
titta pa PV-cellernas aktivi-
tetsniva.”

LJUS FOR ATT PAVERKA PV-CELLER

I ett andra steg anviinde vi optogenetik for att manipulera
PV-celler och direkt pdvisa att deras aktivitet behdvs f6r upp-
mirksamhet. Optogenetik bygger pd att nerveeller gors ljus-
kinsliga genom att jonkanaler eller jonpumpar som styrs av
ljus inkorporeras i nerveellernas membran med hyilp av gen-
teknik. Eftersom nerveellers aktivitet, det vill séiga bildandet
av aktionspotentialer, normalt regleras av jonfldden genom
deras membran méjliggor optogenetik styrning av jonflodet
och bildandet av aktionspotentialer. Ljus av en specifik vig-
lingd styrs av en dator och introduceras i hjirnan via en tunn
implanterad glasfiber och beroende pd vilken typ av jonkanal
eller jonpump som anvinds kan nervceller aktiveras eller in-
hiberas med en millisekunds precision. Nir PV-cellerna hy-
perpolariserades med optogenetik sd att deras aktivitet inhi-
berades, pdverkades uppmiirksamheten negativt och méssen
16ste uppgiften firre ginger. Att aktivera PV-cellerna pd ett
sitt som gav forbittrad uppmirksamhet visade sig vara mer
komplext. Nir PV-cellernas aktivitet synkroniserades i l3g
frekvens med ljus forsimrades uppmirksamheten och moss-
sen gjorde fler misstag. Men niir PV-cellerna aktiverades 1



gamma-frekvens (30-40 Hz) gjorde djuren mdossen firre
misstag dn i forsok utan optogenetiska manipulationer. Till-
sammans visar de optogenetiska experimenten att PV-celler
i frimre hjirnbarken dr absolut nédvindiga f6r uppmirk-
samhet, men ocksd att det dr mojligt att forbittra uppmirk-
samheten genom att endast piverka aktiviteten av denna
nerveelltyp. Det dr méjligt att vi genom att aktivera PV-cel-
lerna i gamma-frekvens skapade mer gamma-oscillationer 1
frimre hjirnbarken, vilket skulle kunna vara en orsak till
den forbittrade uppmirksamheten.

KOGNITION MED HJALP AV FREKVENS?

Ett sd klart samband mellan en hjidrnfunktion och en speci-
fik frekvens vicker sjilvklart fljdfragor. Vad ir det som
gémmer sig i denna synkroniserade aktivitet? Betydelsen av
gamma-oscillationer dr omstridd. Det har linge funnits de-
lade dsikter om huruvida dessa hjidrnvagor endast ir en bi-
produkt som speglar pdgdende hiindelser (till exempel kog-
nitiva processer) eller om hjirnvigorna sjilva bidrar till pro-
cesserna.’ Teorierna som talar for en reell funktion menar
exempelvis att en hjirnregion som synkroniserar aktionspo-
tentialer har en hogre sannolikhet att initiera aktionspoten-
tialer i nerveeller 1 en mottagande hjirnregion; gamma-os-
cillationer kan var ett siitt att synkronisera aktionspotentialer.
Cyklerna av stark inhibition frin PV-celler under gamma-
oscillationer skulle dven kunna bidra till att vissa nervceller
tystas medan andra tilldts vara aktiva. Det skulle kunna vara

en mekanism f6r hur relevant information fors vidare 1 hjir-
nan samtidigt som irrelevant information filtreras bort. Vir
studie tyder pd att gamma-oscillationer har en reell roll 1
hjirnans kognitiva processer, men experiment som direkt vi-
sar detta dterstdr dnnu att utforas.

SOFIE AHRLUND-RICHTER

Doktorand, Institutionen for Neurovetenskap, Ka-
rolinska Institutet

sofie.ahrlund-richter@ki.se

REFERENSER

1.Kim H, Ahrlund-Richter S, Wang X, Deisseroth K, Carlén M. Pre-
frontal Parvalbumin Neurons in Control of Attention. Cell 2016;
164(1-2):208-218.

2. Cardin JA, Carlén M, Meletis K, Knoblich U, Zhang F, Deis-
seroth K, Tsai LH, Moore ClI. Driving fast-spiking cells induces
gamma rhythm and controls sensory responses. Nature 2009;
459(7247):663-667.

3. Lewis DA, Curley AA, Glausier JR, Volk DW. Cortical parval-
bumin interneurons and cognitive dysfunction in schizophrenia.
Trends Neurosci 2012; 35(1):57-67.

4. Womelsdorf T, Fries P. The role of neuronal synchronization in
selective attention. Curr Opin Neurobiol 2007; 17(2):154-160.

| Zambon

BesOk oss under Neurologiveckan
i Orebro 17-20 maj 2016

A subsidiary of Zambon Spa

Nigaard Pharma AS, Medicon Village, 223 81 Lund,
contact@zambongroup.com





