Grundforskning

Hippokampus
grindvaktarcell styr
minne och inlarning

Forskare vid Uppsala universitet har funnit en grupp av nervceller som fungerar som grind-
vaktare och styr informationsfilédet mellan hjarnans minnesregioner. Fynden ger oss mycket
mer forstaelse for en enskild komponent i minneskretsarna, och det ger hopp om att kunna
motverka férlust av minnesbildning vid Alzheimer sjukdom och demens. Las mer i denna ar-
tikel av Klas Kullander, professor vid Institutionen fér neurovetenskap, Uppsala universitet.

Minne och inldrning dr helt fundamentala hjirnfunk-
tioner for att vi ska kunna éverleva. Att komma ithdg var det
gér att hitta mat, om fédan ir giftig eller att en uppretad
bjorn huserar i ett skogsparti dr tydliga exempel pd nir min-
net behévs. I hjirnans tinninglober finns hippokampus som
anvinds for att bilda nya minnen. Det episodiska minnet ir
hjirnans lagring av hiindelser man varit med om bade i niir-
tid och f6r linge sedan. Nir en person med demens glommer
bort att hon just itit lunch beror det p att hippokampus
skadats. Personen som glémt bort sin lunch kan istillet m3-
lande beritta om sin bitresa pa Balatonsjon for 50 &r sedan.
Demenssjukdomar drabbar féormégan att bilda nya minnen
och da frimst hindelser frin och med insjuknandet. Alzhei-
mers sjukdom, den mest kinda demenssjukdomen, kommer
ldngsamt och visar sig forst i form av ddligt minne; framfor
allt drabbas nirminnet. Forlusten av minnesfunktioner ska-
par dven forvirring och blir ett stort vardagsproblem. Det
finns ingen behandling eller medicin dnnu som helt kan bota
demens. Mer in hilften av alla midnniskor med demens lider
av Alzheimers sjukdom dir hjirnans nerveeller dér. Nir hip-
pokampala nerveeller forlorar kopplingen till andra nerveel-
ler degenererar de, och dé forloras formagan att skapa kort-
tidsminnen.
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Bild 1. En schematisk bild av en ménniskohjérna med
minnesomradet hippokampus utritad i vitt.
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Bild 2. Ett tvarsnitt av hippokampus med nagra pyramidalceller
inritade samt inkommande fibrer (SC-schaffer kollateraler, gront),
TA (temperoammoniska banan, bla), PP (septohippokampala
banan, svart).

Nir vi minniskor tinker och kommer thdg saker skickar
nerveellerna i vdr hjirna blixtsnabba signaler mellan varand-
ra. Hjdrnan ir kroppens mest komplexa organ och innehéller
uppskattningsvis 10.000 olika typer av nerveeller vilka utgér
ett komplext nitverk av flera miljarder nerveeller. Alla hjirn-
funktioner ir beroende av att nerveeller kommunicerar med
varandra genom utséndring och upptag av olika signalim-
nen. Vissa nerveeller skickar paket av signaler langt bort till
andra omraden i hjirnan medan andra nerveeller skickar sig-
nalerna inom samma omrade. Varje nerveell kan ha fler in
tusen kontakter, dir informationen fors vidare mellan nerv-
cellerna genom att nerveellen slidpper ut signalmolekyler, s&
kallade neurotransmittorer, vilka binder till specifika mot-
tagarmolekyler pi mottagarcellen. Nerveeller kan grovt delas
in undersystem baserat pa vilken neurotransmittor som an-
viinds, till exempel de monoaminerga, kolinerga, GABA-er-
ga cller glutamaterga systemen. Dessa olika undersystem
dterfinns 1 specifika delar av hjirnan och har olika betydelse
for kroppsliga funktioner och mental hilsa. Ett flertal studier
av hippokampala kretsar har funnit att minne och inlidrning
péverkas av neuromodulatorn acetylkolin och acetylkolin-
agonisten nikotin.'

Vi vet att hippokampus ir inblandat i rumsnavigering och
minnesbildning® men hur ser det principiella nitverket ut?
Kortfattat sd utgor pyramidneuronen i omradet CA1 den sis-
ta komponenten i den sd kallade trisynaptiska vigen, som
tillsammans med nervceller 1 gyrus dentatus och omridet
CA3 bildar det huvudsakliga informationsflédet genom hip-
pokampus.*” Pyramidneuroner i CA1 fir d3 alltsd informa-
tion frin pyramidneuron i CA3, via s kallade schafferska
kollateraler som processats inom hippokampus, men infor-
mation kommer iven direkt frin entorinala kortex via den
temporoammoniska vigen. Mekanismerna fér minneslagring
ir generellt hinforliga till inneboende plasticitet och lingva-
rig potentiering (LTP) vid synapser av deltagande neuroner
1 niitverket, hiir fokuserar vi pd pyramidneuronen i CAL*
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ORIENS LACUNOSUM-MOLECULARE-CELLEN

Nyare fynd tyder pd att lokala GABA-erga inhibitoriska in-
terneuron kriivs for att kontrollera pyramidneuronens aktivi-
tet och processning av minnesfunktioner.” Lokala nervkret-
sar 1 hippokampus ir alltsd viktiga for att sortera intryck och
bearbeta dem till minnen. Men hur gér detta till? Minst tju-
go olika typer av inhiberande interneuroner har beskrivits 1
CAl-omradet, dir nigra kontaktar andra interneuron medan
vissa kontaktar olika delar av pyramidcellerna.’ Flera inter-
neuron samverkar och for att bérja nysta upp rollerna f6r de
olika nervcellerna giller det att isolera enskilda undertyper
och undersoka deras bidrag till kretsarnas funktion.

Vi studerar den sd kallade oriens lacunosum-moleculare-
cellen (OLM) som har sin cellkropp belidgen 1 oriens-lagret
och sinder sitt axon till pyramidcellernas distala dendriter
lacunosum-moleculare-lager. Hit anlinder dven inkommande
information frin den temporoammoniska vigen och de inhi-
bitoriska OLM-interneuronen ir siledes positionerade for att
styra inflédet av information frin entorinala kortex in till hip-
pokampus. Vi har funnit att OLM-celler specifikt uttrycker
den nikotinerga acetylkolinreceptor-a2-subenheten (kodad av
Chrna2-genen) och bildar dirigenom en genetiskt vildefinie-
rad population av inhibitoriska interneuron 1 CAl-regionen
(OLMo2-celler).” OLMo2-celler mottar via dessa receptorer
direkt kolinerg 6verféring och kan svara pa nikotin.

Vihar anviint oss av optogenetik f6r att undersoka OLM-
cellen och dess roll i minnesbildning, vilket innebir att vi
med hjilp av ljus 1 bestimda vaglingder kan aktivera eller
inaktivera OLM-cellen. Vi har under ljusstimulering av
OLM-cellen mitt aktiviteten 1 hippokampus olika lager med
elektrofysiologiska metoder pd hjirnskivor. D3 ser vi att lag-
ret dir pyramidcellens distala dendriter ligger svarar mindre
och lagret diir de schafferska kollateralerna ligger svarar mer.
Det betyder att nir OLM-cellen aktiverar pyramidcellen, for-
stirks intrycken frin lokala signaler medan lingviga signaler
fran kortex forsvagas. Nir OLM-cellen istillet inaktiveras
sker det omvinda, OLM-cellerna fungerar som en slags
grindvaket for de olika signalviigarna. Eftersom grindvaktar-
cellerna, eller OLM-cellerna, bir pd en nikotinerg receptor
ger det en forklaring till hur acetylkolin kan paverka kret-
sarna 1 hippokampus. Nikotin aktiverar OLM-cellen, vilket
prioriterar jimforande av minnen via lokala signaler medan
de intryck som ska anvindas for att skapa nya minnen for-
svagas.

Det ir sedan tidigare kiint att nikotin och acetylkolin har
en inverkan pd hippokampus, men det hiir dr forsta gingen
som en enskild nerveellstyp kan kopplas till den effekten och
kan ocksd forklara hur rékning paverkar var forméga att
minnas och sortera information.

MINNESBILDNINGEN KUNDE FORBATTRAS

Vi gick vidare for att se om vi skulle kunna férbittra eller
stora inlidrningsprocesser via aktivering eller inaktivering av
OLM-cellen. Vi anvinde oss dter av optogenetik, men den
hir gdngen i méss med en optisk fiber inplanterad i hjdrnan
s& att deras OLM-celler kunde aktiveras eller inaktiveras un-
der minnesbildning. Méssens minne testades i det sd kallade
object recognition-testet, dir tva foremal presenteras under
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Bild 3. Grindvaktarcellen (réd) blockerar signaler fran tempero-
ammoniska banan (bla), och forstarker lokala signaler kom-
mande fran schafferska kollateraler (grén) till pyramidcellerna
(orange).

tio minuter, foljt av ett uppehall pa 24 timmar. Ett féremal
byts sedan ut och méssen far dter undersoka féremélen. Van-
ligtvis spenderar en mus dd mer tid pa att undersoka det nya
okinda foremélet dn det féremél som musen redan undersokt
ett dygn tidigare. Detta ger ett métt pd hur vil minnesbild-
ningen fungerar.

Med detta test fann vi att OLM-cellens aktivitet paverkar
inkodning av minnen i hjirnan. Nir OLM-cellerna aktive-
rades av ljuset fungerade minne och inlidrning av féremaélet
simre. Nir OLM-cellerna istillet inaktiverades fungerade
minnesbildningen for foremélet bittre." Vi blev éverraskade
av att vi faktiskt kunde se en mitbar forbittring av inlir-
ningen, eftersom vi trodde att det skulle vara mojligt att sto-
ra kretsarna, men svirt att férbittra deras funktion. Detta
har gett oss mycket mer forstielse for en enskild komponent
i minneskretsarna, och det ger hopp om att kunna motverka
forlust av minnesbildning vid Alzheimer sjukdom och de-
mens.

Vi har lyckats visa att grindvaktarcellen kopplar upp sig
pd huvudcellen i hippokampus, pyramidcellen, och dir for-
stirker lokala signaler medan langviga signaler forsvagas och
att detta leder till mitbara forindringar i minnesbildningen.
Framéver vill vi girna ta reda pd hur acetylkolin aktiverar
grindvaktscellen och hur det paverkar bildandet av minnen
via lokala signaler. Med denna kunskap kan det bli méjligt
att stimulera OLM-cellen pd konstgjord vig, exempelvis ge-
nom selektiva acetylkolinliknande likemedel eller elektrisk
stimulering, 1 syfte att forbittra minne och inldrning hos
miinniskor. Det vore énskvirt komma 4t nikotinets positiva

effekter pad hippokampus fé6rmiga att minnas och lira, men
utan att skapa det starka beroende av nikotin som fir rokare
att dra ner farlig rok 1 lungorna. Vi behéver utvidga dessa
experiment till en annan art, exempelvis gris, for att kontrol-
lera att OLM-cellerna styr minnesprocesser pi samma sitt i
ett annat diggdjur. Detta steg idr ocksa viktigt for att bedoma
om vi kan komma 4t férbittrad minnesfunktion hos min-
niska, och 1 férlingningen att kunna motverka minnesstor-
ningar vid Alzheimers sjukdom och demens.

KLAS KULLANDER

Professor, Institutionen fér neurovetenskap,
Uppsala universitet,
klas.kullander@neuro.uu.se
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