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Tidsmassig kontroll, "timing”, &r en viktig
aspekt av alla rorelser. Betank vad som
hander om du lutar tekoppen en brak-
del av en sekund innan du fért den mot
munnen eller om en pianist trycker ner en
tangent nagra millisekunder for sent! Det
racker faktiskt att en tangentnedtryckning
ar feltimad med 20 millisekunder for att
en vaken lyssnare skall hora felet. En
sarskilt viktig typ av rorelser som man
inte far glémma dr vart tal — det blir helt
obegripligt om inte varje ljud kommer i
ratt dgonblick. Las mer i denna spannande
artikel av Germund Hesslow, professor i
neurofysiologi vid Lunds universitet.

Det har linge varit ett mysterium hur denna timing
gér till. Det verkar dock som om ménga hjirnregioner ir
inblandade.' Yvonne Johansson har nyligen beskrivit den roll
som sd kallade "medium spiny neurons” i Striatum spelar i
timing (Neurologi i Sverige, 10 Juni, 2020). Hir tinkte jag
beskriva det vi vet om en annan struktur som ir viktig for
tidsmiissig kontroll av rorelser, nimligen cerebellum,” dir
man de senaste ren har pdvisat existensen av en sorts “mik-
roklockor”.

Cerebellum tycks vara site for inlirda automatiserade ro-
relser. Parkinsonpatienter har svirt att initiera automatiska
sckvenser, men nir sidana sckvenser vil kommit iging kan
de ofta fortlopa relativt problemfritt med korrekt timing. Ett
exempel pd en parkinsonpatient med grava symtom, som lik-
vil kan spela piano hipnadsvickande bra, kan beskddas 1
detta Youtubeklipp:https://www.youtube.com/watch?v=
FFx3MDQ-osY

Kunskapen om cere-
bellums rolli timing
kommer ifrdn studiet av en mycket
enkel typ av motorisk inlérning,
en betingad blinkreflex.

Kunskapen om cerebellums roll i timing kommer ifrin
studiet av en mycket enkel typ av motorisk inlirning, en be-
tingad blinkreflex. Den betingade reflexen har betraktats
som en fundamental form av associativt minne alltsedan den
beskrevs av Ivan Pavlov’ for mer in ett &rhundrade sedan och
blinkbetingning har blivit en populir experimentell modell
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Bild 1: Blinkbetingning, modellsystem for att studera inlarning av

nya associationer och av timing. En ton atféljs av en luftpuff mot 6gat
efter nagra hundra millisekunder. Luftpuffen, men inte tonen, utléser
en blinkning dvs en rérelse av 6gonlocket (6verst till hoger). Efter flera
parningar utléser tonen sjélv en blinkning fére luftpuffen. Den inlarda
blinkningen &r exakt timad. Om luftpuffen kommer senare, lar sig
forsokspersonen att fordréja blinkningen lika mycket. Om intervallet
mellan ton och luftpuff vaxlar, Iar man sig en "dubbel” blinkning.

for motorisk inlidrning. Den ir litt att etablera och mita och
tycks fungera likartat hos alla diggdjur, inklusive miinnis-
kan. En luftpuff som riktas mot hornhinnan utléser en
blinkreflex. Om ett neutralt stimulus, till exempel en ton,
regelbundet foregér luftpuffen kommer tonen efter en tids
trining sjilv att utlgsa en blinkning [Bild 1]. Nistan vilket
stimulus som helst kan anvindas och kan kopplas med nistan
vilken motorisk reflex som helst.

Den betingade reflexen ir precist timad. Den ndr normalt
sitt maximum just nir luftpuffen kommer, det vill séiga just
nir den gor mest nytta for att skydda égat. Om man liter
tonen foregd luftpuffen med exempelvis 250 millisekunder,
kommer den betingade blinkningen att nd sitt maximum vid
250 millisekunder. Okar man tiden mellan ton och luftpuff
till 500 millisekunder kommer blinkningen efter en tids yt-
terligare trining att istillet nd sitt maximum vid 500 milli-
seckunder. Om man vixlar mellan tvi olika intervall mellan
ton och luftpuff, blir resultatet tva blinkningar i snabb fsl;d
anpassade till var sitt intervall [Bild 1].

Man visade redan pd 1980-talet att den betingade reflexen
hos kaniner férsvinner om man blockerar utflédesvigen frin
cerebellum eller de djupa kirnorna och kan inte liras in igen.
Diremot gir det utmirket att lira in en betingad blinkreflex
hos ett forsoksdjur som decerebrerats, det vill siga helt saknar
storhjidrna och basala ganglier, men har en intakt cerebellum.
Senare forskning har visat att inldrningen dger rum i cerebel-
lums cortex, nidrmare bestimt i Purkinjecellerna.

Cerebellums bark har flera egenskaper som gor den unikt
limpad for inlidrning av nya associationer. Den funktionella
enheten i cerebellum ir ett sagittalt orienterat band av ndgot
hundratal Purkinjeceller, en sd kallad mikrozon.! Varje mus-
kel kontrolleras av en eller flera mikrozoner. Purkinjeceller-
na har stora enormt férgrenade dendrittrid som breder ut sig
i ett plan, vinkelritt mot foliet.

Purkinjecellerna har (utéver lokala inhibitoriska interneu-
ron) tvd mycket olika typer av infléden [Bild 2]. Interaktionen
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mellan dessa infléden dr nyckeln till forstdelsen av hur cere-
bellum fungerar. Dels mottar varje Purkinjecell en enda s
kallad klittertrdd frin nedre oliven i pons. Klittertraden for-
medlar "felsignaler”; den indikerar att den muskel som kont-
rolleras av mikrozonen inte gor vad den skall i den aktuella
situationen och instruerar Purkinjecellen att indra sitt reak-
tionsmonster 1 sddana situationer 1 framtiden.

Eftersom det finns minst

en mikrozon for varje
muskel och en mikrozon far infor-
mation om alla stimuli, finns det
kontaktvagar fran alla stimuli till
alla motoriska responser.

Den andra typen av infléde informerar Purkinjecellen om
den aktuella situationen. Frin ponskirnorna gir signaler 1 s3
kallade mosstrddar upp till cortex. Dessa fibrer formedlar
information frdn alla sinnesorgan men ocksd descenderande
signaler frin storhjirnans bark. Mosstridarna gdr upp till
granulaceller vars axoner loper vidare upp till cortex dir de
grenar upp sig T-formigt for att sedan bilda synapser med
Purkinjecellerna. Dessa axoner léper parallellt med varandra
och parallellt med lillhjidrnans folier och kallas dérfor paral-
lelltrddar. P& grund av det tredimensionella arrangemanget,

Parallelltradar
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Mosstradar -

Klattertrad - signalvag for
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Bild 2: En cerebelldr modul som kontrollerar égonlocksrérelser. En rad
Purkinjeceller i cerebellums cortex projicerar via en cerebellar karna till
o6gonlocksmuskeln. Luftpuffen signaleras till Purkinjecellerna via klatter-
tradar (en per Purkinjecell). Alla sensoriska modaliteter signaleras via
mosstradar till granulaceller och sedan via parallelltradar (flera hundra
tusen per Purkinjecell). Purkinjecellerna lar sig att reagera pa en signal i
parallelltradarna efter parning med klattertradssignalen.
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Bild 3: Den toniskt aktiva Purkinjecellen hammar aktiviteten i den cere-
bellara kdrnan. For att aktivera karncellerna kravs en timad paus i Pur-

kinjecellen. Sadana pauser i Purkinjecellens fyrning kan registreras nar
en betingad reflex har etablerats.

med Purkinjecellernas dendriter orienterade vinkelritt mot
folierna, kan ménga parallelltrddar kontakta Purkinjecel-
lerna. Man har beriknat att antalet granulaceller éverstiger
det totala antalet celler 1 hela resten av CNS och flera hundra
tusen parallelltrddar, som signalerar allt som hinder organismen,
kan kontakta en enda Purkinjecell.

Eftersom det finns minst en mikrozon for varje muskel
och en mikrozon far information om alla stimuli, finns det
kontaktvigar frin alla stimuli till alla motoriska responser.
Om synapserna mellan parallelltrddar och Purkinjeceller kan
modifieras, har vi alltsd ett maskineri for att lira in vilket
stimulus-responssamband som helst.

Vi vet nu att en luftpuff mot cornean ger upphov till en
signal 1 klittertrddarna till just de Purkinjeceller som styr

dgonlocksmuskeln medan t.ex. toner, ljussignaler eller
hudstimulering aktiverar parallelltridar till Purkinjecellen.’

Purkinjecellerna ir inhibitoriska medan utflodesvigen
frin cerebellums kirnor till 6gonlocksmuskeln ir excitato-
riska. For att kunna utlésa en blinkning méste Purkinjecel-
len dirfor minska sin fyrning. Det som krivs dr med andra
ord en paus i Purkinjecellens spontana bakgrundsaktivitet s3
som illustreras i Bild 3.

Om man registrerar aktiviteten hos de Purkinjeceller som
kontrollerar 6gonlocket under inlirning av en betingad
blinkning kan man observera just detta. Fore triningen hin-
der ingenting 1 Purkinjecellen nir tonen presenteras, men
efter ett par timmars trining med parad stimulering bérjar
Purkinjecellen minska sin fyrning som svar pi tonen. Efter
ytterligare en stunds trining utléser tonen en paus i fyrning-
en |Bild 3].°

Denna paus ir timad precis som den betingade blinkre-
flexen” och det idr nu klart att det dr denna paus som driver
den betingade reflexen. Nir man viixlar mellan tvi olika in-
tervall mellan ton och luftpuff, uppkommer tva distinkta
pauser, dven detta precis som beteendet. Purkinjecellen kan
med andra ord lira sig inte bara att tima sina svar — den kan
ldra sig en sekvens av timade svar.*

Vad ir det d4 som hinder vid inlirningen? Ett svar som
styrt nistan all forskning om minne och inlidrning sedan Ca-
jal’ for mer dn hundra &r sedan beskrev synapsen, ir att “me-
mories are thought to be encoded by modification of synaptic
strength” (Wikipedia).

Parallelltrddarna i cerebellum frisitter glutamat som ver-
kar pd excitatoriska glutamatreceptorer (AMPA-receptorer)
och man har tinkt sig att inldrningen i cerebellum uppkom-
mer genom att kldttertrddsimpulser undertrycker de paral-
lelltrddssynapser som ir aktiva samtidigt, si kallad “long-
term depression”."” Detta skulle férindra balansen mellan
fran parallelltrddarnas excitation och inhibition frin GABA-
erga interneuron, sd att de senare dstadkommer en under-
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Bild 4: Experiment som visar att timermekanismen sitter i Purkinjecellen. Vid parad stimulering av parallell- och klattertradar lar sig cellen att reagera

med fyrningsmonster som visas till héger.
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tryckning av fyrningen. Ett problem med denna hypotes ir
dock att den inte kan forklara timingen. For att 16sa detta
problem férde en del forskare fram hypotesen att det finns
olika férdréjningar i granulacellerna sd att bara de parallell-
trddar som ir aktiva samtidigt med luftpuffen blir pdverkade.

Man kan testa denna hypotes genom att elektriskt stimu-
lera parallelltrddar direkt. Nagra fordréjningar kan da inte
uppkomma och om Purkinjecellen dndd kan lira sig timade
svar, mdste timingmekanismen sitta i cellen sjilv. Experiment
pé forsoksdjur [Bild 4] har visat att Purkinjecellen kan lira
sig timade pauser och till och med multipla timade pauser
som svar pd stimulering av parallelltrddarna." Detta visar att
timingmekanismen sitter i sjilva Purkinjecellen, som alltsd
miste ha nigon form av mikroklocka, som kan registrera
tiden mellan parallelltrids- och klittertrddssignalerna, det
vill siiga tonen och luftpuffen och sedan generera en respons
med ett timing som motsvarar denna fordréjning. Experi-
mentet visar forstds ocksd att den klassiska synen pd inldrning
som férindring av synaptisk styrka méste kompletteras med
en helt annan minnesmekanism, nimligen lagring av tidsin-
tervall.

Det forhallandet att

cerebellum har reci-
proka férbindelser med omraden
som anses involverade i kognitiva
och emotionella funktioner som
prefrontala cortex och hypothala-
mus antyder att cerebellara
mekanismer kan vara viktigt for
icke-motoriska funktioner.

Det ligger niira till hands att tinka sig att pianospelarens
tangentnedtryckning ir som en betingad reflex, dir Purkin-
jecellerna som styr en viss fingermuskel lirt sig att pausa vid
ritt tidpunkt(er) niir parallelltrddarna signalerar en kombina-
tion av toner, proprioceptiv information frin fingrarna och
dsynen av noterna.

Den grundliggande cerebellira modul som beskrivits
ovan upprepas over hela cerebellums cortex och ser ungefir
likadan ut 6verallt.* Troligen fungerar olika regioner pd un-
gefidr samma siitt fastin in- och utflédena ir olika. Det for-
héllandet att cerebellum har reciproka férbindelser med om-
rdden som anses involverade i kognitiva och emotionella
funktioner som prefrontala cortex och hypothalamus antyder
att cerebellira mekanismer kan vara viktigt for icke-motoris-
ka funktioner. Faktum ir att nir uppmirksamheten vil har
fists pd detta, har man observerat sivil kognitiva som emo-
tionella symtom vid cerebellira tillstind och cerebellira ano-
malier har setts hos patienter med till exempel autism och

38 neurologi i sverige nr 2 - 21

ADHD.”" Det dr hog tid att dven 1 kliniken uppmirksamma

den struktur 1 hjirnan som innehéller mer in hilften av dess

nervceller.

GERMUND HESSLOW
Professor i neurofysiologi, Lunds universitet
germund.hesslow@med.lu.se
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