Grundforskning

Opalitliga
nervceller?
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Grunden for alla hjarnans funktioner utgors
av hur nervcellerna fungerar. Eftersom nerv-
celler i huvudsak bara skickar information
mellan varandra blir en kritisk aspekt att
forsta hur den informationsdverféringen gar
till. En opalitlighet i informationsdverféringen
kan till exempel skapa en variation som gor
att vart beteende blir mindre stereotypt,
mindre dator- eller maskinlikt, och mer
"biologiskt”. Denna variation kan vara till
fordel genom att sanka risken att vara
tankar hela tiden hamnar i samma hjulspar,
vilket kan driva kreativitet och pa sa satt

ge battre problemlésningsformaga. Martin
Nilsson, RISE Research Institute of Sweden,
och Henrik Jorntell, Lunds universitet, har
nyligen utfért en grundlig analys och rekon-
struktion av hur signalerna som skickas
mellan nervcellerna skapas och har pa sa
satt kunnat ge en helomfattande bild av
hur signaléverféringen fungerar.

MYSTISKA VARIATIONER | UTSIGNALEN

Det har linge spekulerats 1 hur nerveeller, eller neuroner, re-
presenterar och éverfor information, men det finns fortfa-
rande ingen riktig konsensus. Det dr vilkint att utsignalen
frdn en typisk neuron bestdr av en foljd spinningspulser (spi-
kar eller aktionspotentialer). Avstinden mellan dessa spikar
kan variera kraftigt, men hur variationen uppstir har varit
oklart. Enligt den klassiska Hodgkin-Huxley-modellen,' som
erbjod den forsta systematiska férklaringen av hur en neuron
fungerar i signaléverforingen (ledde till ett Nobelpris 1963),
borde variationen kunna hirledas till variationer 1 insigna-
lerna, men genom att farmakologiskt blockera insignalerna
till neuroner visar det sig att variationen 1 utsignal kvarstér,
trots avsaknaden av insignal! Den stora frigan dr: Hur upp-
kommer dessa variationer och vad betyder de egentligen?

EMPIRISKA KONTRA MEKANISTISKA MODELLER

De flesta neuronmodeller dr empiriska eller fenomenologis-
ka, eftersom detta gor att modellen litt kan anpassas till ex-
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Figur 1: Cerebellar purkinjeneuron som modellsystem. (a) Mikroskop-
foto. (b) Uppdelning av Hodgkin-Huxley-modellen i tre kammare ger en
mycket bra dverensstdimmelse med experimentella registreringar in vivo
[se figur 2]. Bild fran Nilsson & Jorntell 2021 (CC BY 4.0).

ldealet dir forstds att

finna en mekanistisk
modell som overensstimmer lika
bra med mdtdata som den bdsta
empiriska modellen.

perimentella data. Om inget annat fungerar kan parametrar
adderas tills modellen 6éverensstimmer tillrickligt bra med
data. Nackdelen med detta tillvigagingssitt dr att en empi-
risk modell inte kan férklara neuronens funktion. Det finns
alltid en risk att vi har missat nigon viktig egenskap hos neu-
ronen som inte dr uppenbar. En tillfredsstillande férklaring
kriver en mekanistisk modell, som istillet baseras pd neu-
ronens underliggande biofysikaliska maskineri.” Det ir dock
svart att hitta en detaljerad mekanistisk modell som ger till-
rickligt hég noggrannhet. Idealet 4r forstds att finna en me-
kanistisk modell som éverensstimmer lika bra med mitdata
som den bista empiriska modellen.
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Figur 2. Jamférelse av teoretisk modell med experimentella registre-
ringar. Den heldragna kurvan visar modellen, och histogrammet visar
intervaller mellan spikar (ISI) for ett typiskt spiktag registrerat fran en
purkinjeneuron. Den streckade kurvan visar KDE (Kernel Density Esti-
mator), som &r en generalisering av histogrammet som battre bibehaller
informationen fran experimentet. Bild fran Nilsson & Jérntell 2021 (CC
BY 4.0).

Slumpmidissigheten

verkar orsakas av att
vissa kaliumkanaler 1 neuronens
membran oppnas och stings pd ett
slumpartat satt under inflytande av

termodynamiskt brus.

TREDELNING OCH SLUMPMASSIGHET

Vianvinde den cerebellira purkinjeneuronen [figur la| som
modellsystem. Biologiska experiment visade pi ett tidigt sta-
dium att neuronen filtrerar bort hégfrekventa insignaler, si
det var tydligt att hogfrekventa komponenter 1 utsignalen
madste ha genererats internt. Efter omfattande experiment och
rikningar [se faktaruta] fann vi att neuronens utsignal kan
beskrivas vil med en enkel mekanistisk modell som bara an-
vinder tre fria parametrar. En central observation ir att
Hodgkin-Huxley-modellen méste delas upp i tre kammare
("compartments”) och tillita slumpmiissighet (stokasticitet).
Uppdelningen i visas i figur 1b, dir den forsta, distala kam-
maren utgdrs av de delar av dendrittridet som ligger avligset
frdn soma; den andra, proximala kammaren av soma och
nirliggande delar av dendrittridet; och den tredje kammaren
(AIS-kammaren) av axonens initialsegment. Slumpmiissig-
heten verkar orsakas av att vissa kaliumkanaler i neuronens
membran éppnas och stings pd ett slumpartat sitt under in-
flytande av termodynamiskt brus. Denna slumpmissighet
forstirks och fir makroskopiska effekter pa utsignalen.

VAD GOR NEURONERNA, KONKRET?

I korthet siiger modellen att purkinjeneuronerna férst jimfor
den interna potentialen med en tréskel, adderar en viss
miingd kanalbrus och direfter kodar potentialen som en



FAKTARUTA

Utgaende fran den teoretiska modellen kunde vi be-
rakna den teoretiska férdelningen av spikintervallen
(IS, "interspike intervals”) i utsignalen. Jamférelse av
denna med ISI-histogrammen fran langa registreringar
in vivo visade konsekvent mycket god 6verensstam-
melse [figur 2].

Modellen kan tolkas sa att den distala kammaren
ansvarar for att integrera insignalen; den proximala
kammaren genererar och samplar en spanningsramp;
medan axonens initialsegment detekterar membran-
potentialens troskelpassage och genererar spikarna
till utsignalen.

Ur detta har vi dragit slutsatsen att neuronernas
signalering verkar forhallandevis enkel matematiskt
sett, och detta indikerar att biologiska neuroner skulle
kunna beskrivas pa en hogre abstraktionsniva an spi-

pulsfrekvensmodulerad signal — och det dr allt! En av de tre
fria parametrarna beskriver den synaptiska insignalens styr-
ka, och de 6vriga tvd beskriver neuronens troskelfunktion
(Pactivation function”). Se referens for detaljer.’

VAD HAR SLUMPMASSIGHETEN FOR FUNKTION?

Det dr svdrt att ge ett definitivt svar pd om slumpmassigheten
uppfyller ndgon viktig funktion. Nir det giller neuron-nivin
kan man dock visa matematiskt att slumpmiissigheten fér till
foljd att pulstidg kan representera information mer precist.
Det bygger pa sa kallad stokastisk resonans, ett fenomen som
innebir att noggrannheten i signaler som 6verfors 1 form av
pulstidg paradoxalt nog kan férbittras om en liten mingd
brus (jitter) adderas till signalen.

P4 psykotysisk och higre niva idr det svirare att peka pa
tydliga konsekvenser av slumpmissigheten, men man kan i
alla fall konstatera att det finns en inherent killa till slump-
miissighet 1 neuroner som gor att deras signalering aldrig
kommer vara helt férutsiigbar, och det ir som sagt mojligt att
detta till och med skulle kunna utgéra en evolutionir fordel.

kande neuronmodeller. Neuronens inbyggda stokas-
ticitet ar visserligen oundviklig, och detta maste tas
hansyn till, men man behover inte oroa sig for dolda
och annu oupptackta fenomen som aventyrar var bild
av vad neuroner ar kapabla till. Orsaken till detta ar
den narapa perfekta matchningen mellan modell och
data, som inte kan forbattras pa nagot vasentligt satt,
aven om modellen skulle vara avsevart mer avancerad.
Den huvudsakliga begréansningen med denna mo-
dell ar antagandet att insignalen ar stationar. Detta ar
avsiktligt, eftersom vi ville eliminera okontrollerbara
felkallor som signaler fran cerebrala cortex. | cerebel-
lum kan detta astadkommas experimentellt genom
decerebrering. Genom att observera den distala
kammarens lagpassfiltrerande egenskaper kan man
generalisera modellen till att hantera icke-stationéara
insignaler med ett pseudo-stationart angreppssatt.
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