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Nervcellsfysiologi

o Aktionspotentialen dir nervcellens elektriska signal som gor det mgjligt for
kroppen att snabbt ta emot information frin omgivningen och initiera passande
reaktioner t.ex vid smirta (reflex).

e [ hjirnan finns engram (minnesspar) som bestir av konstellationer av
nervceller, ndtverk.
- Starka synapser gor nétverket stabilt.
- Ett begrepp (t.ex dpple) motsvaras av ett specifikt engram.
- Nar vi ser eller tinker pa dpplet aktiveras néitverket genom

-

aktionspotentialer — vi upplever eller dterkallar begreppet L ‘
(ett minne). <“///

e Aktionspotential “\1 ié};

- Hos alla nervceller pdgar hela tiden en “balans” mellan tva
typer av processer.

- Excitatoriska processer 0kar sannolikheten for att en w0
aktionspotential uppstar och leder till excitation, 0

Membrane
potential (my)
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membranpotentialen ndrmar sig troskel for ap.
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- Inhibitoriska processer minskar sannolikheten for 0

-90

aktionspotential och ger inhibition, alltsa att o
membranpotentialen forskjuts bort frén troskelvirdet

e Excitation och inhibition kan delas in 1 tvd huvudgrupper
- Synaptisk excitation & inhibition
® Glutamat-synapser utgor 85% av hjirnans synapser och bidrar
till excitation.
o GABA-synapser utgor 10-15% av hjirnans synapser och bidrar
till inhibition.
e [ dessa synapser finns ligandstyrda jonkanaler (med receptorer)
for antingen glutamat eller GABA.
- Intrinsic excitation & inhibition
o Utover de synaptiska och ligandstyrda jonkanalerna (glutamat
och GABA) finns ménga jonkanaler 6ver hela nervcellen som
utgor intrinsic excitation respektive inhibition
- Dessa ar oftast spdnningsstyrda.
Intrinsic excitation: Na och Ca kanaler
Intrinsic inhibition: K och CI kanaler
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e Intrinsic/synaptisk excitation/inhibition ar dynamiska och
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e Plasticitet L &
- Hur synaptiska signaler kan forstirkas eller forsvagas.
- Om synapser forstirks — nya engram bildas — inlérning
- Om synapser forsvagas — gamla engram suddas ut — glémska

e Modulering
- Hur liitt engram aktiveras och ir tillstandsberoende.
- Modulering paverkas av modulatoriska neurotransmittorer (sisom
dopamin, serotonin, acetylkolin osv).
- Tillstdndsberoende, engram/minnen aktiveras utifran behov:
e Om du dr magsjuk — sannolikheten att tinka pé ett dpple ar liten
® Om du ér hungrig — sannolikheten 6kar

e Elektrofysiologi — ldran om elektrisk aktivitet i biologin

- Patch Clamp: Teknik for att méita elektriska signaler pa enstaka
jonkanaler eller en cell.

- Enstaka synapser (mer dn 10" i hjirnan) kan studeras for att se ifall
signalsubstans frisditts.

- Cellniva: méter membran- och aktionspotential.

- EEG miter aktivitetsnivan av olika nervceller 1 hjarnan samtidigt vilket
bidrar till forstdelsen av engram.

- Dessa studeras for olika djurraser, mdnniskans cortex studeras under
operationer eller via odling av stamceller.

- Mekanismerna mellan olika djurarter iir konserverade och diirmed iir
Jjamforelser mojliga.

Membranpotential

o Membranpotential dr spinning over membran, alla celler 1 kroppen har en
negativ membranpotential.
e Membranpotential beror
- Jonkoncentration skillnad 1 ICM och ECM
e Jonkoncentrations gradienten uppritthalls av energikréivande
pumpar och transportorer.

- Tex Na/K-pumpen
- Jonkanaler i membranet. Membrane potential
Na/K-pump &
il " 4
‘ pradients
" 4
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e Joner pdverkas av den elektrokemiska gradienten, dvs kombinationen av
koncentrationsgradient och laddningsskillnad.

Eftersom det finns fler K* i cellen (ICM) diffunderar K ut mot ECM
lings koncentrationsgradienten. Insidan dir negativ pga kvarvarande
anjoner (t.ex fosfatgrupper och proteiner) vilket drar K" tillbaka in.
Jampyiktspotentialen iir den membranpotential (spinning) dir den
elektriska drivkraften och koncentrationgradientens drivkraft for en
viss jon tar ut varandra, sd att nettoflodet av jonen blir noll.

Om membranet endast dr permeabelt for en viss jon, kommer
membranpotentialen att motsvara den jonens jamviktspotential.

Cellens mp édr en sammanviigning av aktuella jamviktspotentialer, dvs
utifran vilka jontransportorer som &r aktiva
e T.ex om Na-kanalen vid ett 6gonblick, kommer natriums
jamviktspotential att dominera cellens mp
o Vid vilomembranpotentialen dr nettoflodet av joner noll.

e Jonkoncentrationer

Fragor

l.
2.

Vad dr membranpotential? Hur uppstar det?
Forklara jamviktspotentialen och hur den bidrar till att

Koncentrationsgradienter hélls konstanta for att undvika sjukdomar.
De uppritthélls av energikrivande pumpar och av transportérer som
anvander passiv eller sekundar aktiv transport.
Natrium - tf )
e EC: 150 mM T
o IC:18mM
Kalium
e EC:3mM
e IC:135mM « (135\ o e Y
Kalcium
e EC:1mM

o IC:0,1 uM
Klorid -

e EC: 120 mM
e [IC:7mM
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Na {150) Ena = +56

Na® (18)

Intracsallular Extracellular

cr{120) Eci=-76

#(1.2) E = +125

& Lipid bilayer
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lenic pump

bilda membranpotentialen.

. Vad ér jonkoncentrationerna for klorid, kalcium, kalium, natrium.



Jamviktspotential

e Mha Nernst ekvation kan jamviktspotentialen for en jon berdknas.
- Kvoten av jonkoncentrationen ECM/ICM

e E,=+60mV
- Hogre [Na'] ute 4n inne — Na' strommar in i cellen. Nernst equation

e E,=-100mV Ejon = 2.303 (RT/zF) log(lek/;, 1)
- Hogre [K'] inne én ute — K" strommar ut ur cellen. E,on = 61.54 log(Uom/;, 1)

e Positiv jamviktspotential innebér hogre konc. pa utsidan och

vice versa (fOr en positiv jon).

e Forutsitt en cell med olika joner med olika jonkoncentrationer IC och EC, dock
finns det inga jonkanaler. Bade ICM och ECM ér elektroneutrala (lika
mycket positiva och negativa laddningar):

- Nu sétter vi en kalium-kanal i cellen
o K’ diffunderar ut till ECM (pga gradienten).
e Nir K’ lamnar blir insidan mer negativ och utsidan mer positiv — en
membranpotential uppstir.
e Membranpotentialen byggs upp tills den balanserar K'-diffusionskraften
sa att nettoflodet av K" upphor, en jaimvikt uppstdr.
e Membranpotentialen motsvarar dd K* jaimviktspotential, cirka —100 mV .

- Natrium-kanal
e Detsamma géller for natrium, dock diffunderar Na" in (pga gradienten)
e FElektrisk spanning bildas (insidan positiv, utsida negativ).
o Membranpotential = jaimviktspotential = +60 mV

- Klorid och kalcium pdverkar membranpotentialen i mindre utstrickning

e Kalcium har mycket lagre koncentration i bdide ECM och ICM jamfort
med natrium och kalium. Darfér har Ca?* mycket mindre effekt pa
membranpotentialen och kan ofta forsummas.

o Klorid saknar egen ATP-driven pump, dirmed paverkar den inte
membranpotentialen, utan stéller in sig efter membranpotentialen som
huvudsakligen bestims av Na & K jaimviktspotentialer.

o Vilomembranpotentialen for nervceller dr -70 mV.

- Ien vilande nervcell dominerar K'-kanaler s membranpotentialen

ligger narmare K* jaimviktspotential 4n mitt emellan Na" och K.

Fragor
1. Vad beskriver Nernst ekvation?



2. Hur skapas jamviktspotentialer for natrium, kalium, klorid och kalcium och hur
bidrar de till membranpotentialen?
3. Vad ir vilomembranpotentialen for nervceller?

Jonkanaler

e C(eller har manga olika jonkanaler som kan vara:

e Jonkanalerna kan ha selektivitet for t.ex Na, K, Na/K, C.

Fragor

Spénningkénsliga
Ligandstyrda

Ligandstyrda frdn insidan, en form av second messenger finns IC och

dven kalcium
Temperatur-reglerad
Mekaniskt-reglerad
Vitejoner - pH kénsliga

Lack-kanaler — alltid 6ppna och ansvarar for vilomembranpotential

e [Lick-kanalerna ar oftast selektiva.

e Det finns mdnga olika liickkanaler for kalium som strommar ut

medan natrium har férre, Na strommar in.

1. Vad ér en ldckkanal och varfor dr den viktig?

Membranpotential

Vilomembranpotentialen ér -70 mV
Jamviktspotentialen for: Na +60 mV, K -100 mV, CI -75 mV

e Depolarisering innebir att membranpotentialen gdar mot noll, dvs att

polariseringen (spanningsskillnad 6ver membranet) minskar.

Na-kanaler 6ppnas: depolarisering sker.

e Hyperpolariseringen innebir att mp gdr mot negativa vérden, polariseringen

okar.

K-kanaler 6ppnas: hyperpolarisering sker.

® Repolarisering innebir dterpolarisering till vilomembranpotentialen.

e Depolarisering och hyperpolarisering pdminner om

Begreppet brukar anvidndas endast efter
depolarisering.

excitation och inhibition.
e Excitation och inhibition utgar dock fran

troskelvardet.

Excitatoriska processer orsakar depolarisering

hreshol ,/J | Depel ]
T hold JL) ka-h_w_Jl |

RMP o]

10 ms

nhibition

—

Hyperpol



- Inhibitoriska processer orsakar hyperpolarisering.
- Dock giller detta inte alltid da depolarisering och hyperpolarisering
utgér frin membranpotentialen.
e The Goldman equation beriknar vilomembranpotentialen P, [K'], + Py, [Na’],

- . .. N . V, =61.54mV|
- Permeabiliteten for respektive jon viger mycket 1 T K+ PyiNa]

ekvationen tillsammans med jimviktspotentialer.

Aktionspotential

e Aktionspotentialen dr en kortvarig och kraftig depolarisering av mp foljt av en
repolarisering, varar i ca 1 ms.
e Depolarisering sker nir spdnningsstyrda Na'-kanaler oppnas (Oppningen dr
kortvarig) — Na' strommar in i cellen och membranpotentialen blir mer positiv
(depolarisering), ndrmar sig natriums jaimviktspotential.
- Ju mer depolarisering, desto hogre sannolikhet att fler Action potential - “all-or-none”
Na'-kanaler 6ppnas (positiv feedback).
- Nar tillrackligt ménga kanaler 6ppnas nar membranet
troskelvirdet — aktionspotential utloses.
- Membranpotentialen narmar sig natriums jimviktspotential
under denna fas.

e Repolarisering
- Na'-kanaler oppnas kortvarigt (1-2 ms) och inaktiveras sedan.
e Na'-kanaler méiste forst inaktiveras innan de kan stingas helt,
vilket tar cirka en tusendels sekund.

- Inaktiveringen bryter positive-feedback-loopen

- Inaktiveringen orsakar ddrmed att cellmembranets permeabilitet blir
storst for kalium.

- Depolariseringen orsakar dven att fler spdnningsstyrda K+-kanaler
oppnas (dock oppnas de langsammare in Na-kanaler) vilket
paskyndar repolariseringen.

o Troskel

- Nar troskelvirdet uppnds utloses en kortvarig och kraftig
depolarisering, en aktionspotential, all-or-none.

- Troskelvirdet &r membranpotentialen dir natrium-inflodet precis
overstiger kalium-utflodet. DA utloses ap och inget kan hindra
positiv-feedback-loopen (férutom inaktiveringen).

- Troskelvirdet uppnés oftast av en initial depolarisering orsakad av
excitatoriska processer sasom glutamat synapser.

- Vid =70 mV balanserar Na'-inflodet K'-utflodet.



- Vid —65 mV blir Na'-inflodet lite storre én K'-utflodet. Vanligtvis
atergadr membranpotentialen da till vilomembranpotential.

- Men om depolariseringen fortsitter, Oppnas fler och fler Na'-kanaler och
en positiv feedback-loop startar mot aktionspotential.

- Troskeln ar lagst vid Axon Initial Segment (ALS) pga hog densitet av
Na-kanaler. Ap startar fran AIS och sprider sig.

Fragor

l.

Vad ar en aktionspotential? Beskriv hur aktionspotentialen startar, vad ap beror
pa och hur repolariseringen sker.
Vad ér troskelvardet? Vad orsakar att troskelvéardet uppnas?

. Varfor ar troskeln lagst vid AIS?

Fortledning av aktionspotential

Bilden visar ett axon med aktionspotential som ir pa viag mot

hoger och har sitt maxvirde i mitten. d-'f@% :
- Maxvirde: Membranpotential =+ 30 mV 4 =]
. P : >
- Framfor: Vilomembranpotential =-70 mV S - A 2 e
e Ap har inte paverkat detta segment dn T
13 é:(

- Bakom: Vilomembranpotential = -70 mv (repolariserat)

Alltsa finns en laddningsskillnad inuti nervcellens axon, dvs
spdnning.
Strommen som genereras av spanningsskillnaden sprider sig inuti axonet (frin
depolariserat segment mot vilopotential) och utanfor axonet 1 en sluten krets

- Praktiskt d& strommen pé utsidan av membranet kan matas.
Jonstrommen 1 insidan bidrar till att depolarisera framforliggande membran
och fler spédnningsstyrda Na-kanaler aktiveras vilket genererar en ny ap.
Processen upprepas med den nya ap och ldngs axonet.
P4 detta sitt fortplantas ap ldngs axonet.

Notera att ap sprider sig dven till dendriterna och soma, alltsa retrograd.

Notera att trots samma jonstrom bakit depolariseras inte det

bakdtliggande membranet eftersom Na'-kanalerna diir dr inaktiverade
och inte kan oppnas Wi

Ledningshastighet beror pa
- Diameter
e Okad diameter = snabbare ledningshastighet



e Storre axondiameter minskar resistansen pa jonstrommen vilket
gOr att strommen kan depolarisera membranet langre fram.
-  Myelin
e Moyelin isolerar axonet och dirmed sinker axonets kapacitans,
formdga att halla laddningar.

e Detta bidrar till att farre laddningar kriavs for att ~ ae NgsolFaer el dean
uppna samma membranpotential/aktionspotential. :
e Dirmed kan strommen snabbare depolarisera Depolarized M
lingre fram och snabbare, frdn en nod till en
annan.
- Temperatur

e [edningshastigheten 6kar med temperaturen till en viss gréins.

e Mest optimala ér 37°C

e Positivt med 0kad T: Reagerar snabbare med hog T, snabbare
depolarisering
Negativt med okad T: Inaktiveringen gar ocksd snabbare.
Vid brytpunkten diir inaktiveringen sker sd pass snabbt att inga
joner hinner transporteras.

Fragor

l.
2.

Forklara hur aktionspotentialen fortleds.
Ange tre olika faktorer som paverkar ledningshastigheten och hur.
Snabbaste ledningshastighet dr 100 m/s medan segaste 0,1 m/s

Refraktaritet

Refraktiritet ar den period efter en aktionspotential dd nervcellen inte kan,
eller har svdrare att, generera en ny aktionspotential och “kinner ingen
stimulans”.
Absolut refraktkdr period
- Direkt efter utlost ap som varar i nigon/nigra millisekunder.
- Omodjligt att fa ny ap di Na-kanalerna dr inaktiverade (varken
oppna/stingda)
Relativ refraktir period
- Alla de spianningsstyrda kanalerna &tervinder inte tillsammans frdin
inaktiverat liige till stingt lige, utan successivt, en efter en.
- Ju fler kanaler som &vergér till stingt lige, desto enklare att fa ny ap.
- Alltsé ar ap maojligt, men med hogt troskelviirde.
- Tar ca 10 millisekunder.
- Under denna period dr membranpotentialen hyperpolariserad pa grund
av kvarstdende éppna K'-kanaler vilket gor att membranpotentialen
ligger lingre fran troskelvirdet dn normalt.



® Refraktiiritet utgor alltsa en begrinsning pa antal ap en nervcell kan
generera under en viss period, maximalt 500 ap/s.
e De flesta nervcellerna har ett maximum runt 100-200 ap/s

Fragor
1. Vad innebdr refraktiritet? Vad ar skillnaden mellan absolut och relativa?



Nervcellsfysiologi, del 2

Glutamatsynapser ér en excitatorisk synaps som okar sannolikheten for ap
- EPSP - Excitatory postsynaptic potential
o Skillnaden i mp efter excitationen
o Tex-70 mV — -65 mV motsvarar EPSP pd +5 mV
- Glutamatsynapser har receptorer AMPA och NMDA
GABA synapser ir inhibitoriska
- IPSP — Inhibitory postsynaptic potential
-  GABA - och GABAp receptorer.
Pyramidceller domineras av glutamatsynapser, med hogst densitet vid
dendritic spine.

Presynaps
- Glutamat och GABA finns 1 vesiklar vid axonterminalen (presynapsen)
och frisétts vid utlost ap.
e P4 vesiklarnas membran finns ATP-drivna pumpar som pumpar
in transmittorsubstanser (t.ex glutamat, GABA) fran cytosolen.
- Vesiklarna dockar (forankras vid membranet via
SNARE-proteinkomplex) i det presynaptiska membranet.
e Via SNARE-proteiner
® V-SNARE pa vesikeln (synaptobrevin) och t-SNARE pad
membranet (SNAP25, syntaxin)
- Efter dockning kommer priming
o SNARE-proteinerna tvinnar ihop
® Jesikeln dr nu redo pa att skjutas ivig!
- Aktionspotential
e Utlost ap orsakar att Ca’*-kanaler oppnas och Ca** flodar
in.
e Vesiklarna har Ca?'-receptorer (synaptotagmin) vilket stimulerar

vesikeln att fusera, exocytos.

- Overskottsmembran endocyteras tillbaka till presynaptiska membranet = :?f'"\,gm

och nya vesiklar kan fyllas pd med TS och dterbildas, dockas, primas
och fusera vid utlost ap.

e Synapsklyftan — omrdadet mellan axonterminalen och mottagar-receptor
- 20 nm klyftan
- Vesikeln har 40 nm diameter, innehdller ca 5000 molekyler
- Vid exocytos frisitts signalsubstanser som diffunderar over till
receptorerna pga lokalt hog konc — viktigt da




receptorerna har lag affinitet for transmittorerna (dirmed behovs hog
konc. for att fa effekt.)
- Pga lag affinitet ndr de flesta molekylerna inte fram, ksk ca 50 bara.

- Astrocyterna har upptagningstransportorer for glutamat och GABA

e Utifrin Na/K gradient (sekundir aktiv transport utnyttjas),
dterupptas signalmolekylerna som inte ndtt receptorerna
tillbaka in i cellen.

e Glutamat gors om till glutamin och transporteras tillbaka till
presynapsen.

e Alltsé ateranvinds signalsubstanser och membrandverskott
standigt — ldga glutamat & GABA nivder i hjirnan.

- Laktat
® Astrocyter producerar laktat som biprodukt av glykolysen.
e Nervcellerna driver ej anaerob metabolism, dirmed utnyttjas
laktat (frdn astrocyter och dven muskler) som energisubstrat
e — Bra fOrutsittning {or plasticitet (inlirning) som dr
energikrdvande (positiv effekt av trining).

Fragor

1. Vad ir skillnaden mellan glutamat- och GABA synapser, vad menas med
EPSP/IPSP och vilka receptorer har respektive synaps?

2. Beskriv hur vesiklarna vid presynapsen forbereds och fusioneras.

3. Hur frisétts neurotransmittor fran presynapsen och hur nar de receptorerna?

4. Hur sdkerstéller nervcellen tillrackligt med membran och neurotransmittorer
for kontinuerlig frisdttning vid manga synapser?

Postsynaps

e Synapserna dr smd, enskilda synapser har litet inflytande och maste drf
samarbeta (plasticitet) for att fa effekt.

e Styrkan pa synaptisk signalering bestdims utifran tre faktorer

- Synaptisk styrka=n-p-q
- n = antal frisiittningsstdillen
e [ varje frisittningsstélle kan det frisdttas en vesikel. 1 hjirnbarken
ar det oftast 1, 1 nervsystemet finns specialfall med 100.
- p =frisittningssannolikhet
e Sannolikheten att en aktionspotential orsakar frisdttning av en
vesikel.



e Denna siffra varierar mellan synapser och dven pga
modulering/plasticitet men ir vanligtvis liten (10-20%).
e — ap kan darfor vara opdlitlig
- q = kvantal storlek
o Storlek pa postsynaptisk respons efter frisiittning av en vesikel.
e Vilket beror pa antal receptorer och antal transmittorer.

® Reverseringspotential
- Alla jonkanaler har en reverseringspotential.
- En potential som jonkanalen driver membranpotentialen mot.
- Den potentialen diir nettoflodet av involverade joner dr noll.
o Oftast motsvarar jimviktspotential
- Na-kanalen far samma som jamviktspotential
® Reverseringspotential = jamviktspotential = +60 mV
- K-kanalen far samma som jamviktspotential
® Reverseringspotential = jamviktspotential = -100 mV
- Jonkanaler med NMDA-receptor fir dock inte samma!
® Permeabel for flera joner (Na/K/Ca) — jamviktspotentialen blir
en sammanvdgning av involverade joners jamviktspotential och
hur permeabel jonkanalen &r for varje jon.

® Desensitisering for ligandstyrda jonkanaler
- Liknar inaktivering hos spanningsstyrda jonkanaler!
- Ligandstyrda jonkanaler stings en kort stund efter aktivering trots att
liganden fortfarande binder till receptorn — desensitisering.
- Stingd - Oppen - Desensitiserad.

Fragor
1. Forklara ekvationen for synaptisk signaleringsstyrka och forklara involverade
variabler.

2. Vad menas med reverseringspotential och varfor ar det inte samma som
jamviktspotentialen?

3. Vilken mekanism hos ligandstyrda jonkanaler motsvarar inaktivering hos
spanningsstyrda jonkanaler?

Glutamatsynaps

e Tva huvudtyper av jonotropa receptorer (receptorer som oppnas till jonkanal
efter ligand binder in)
-  AMPA-receptorer
e Oppnas av glutamat
® Permeabel for Na/K lings deras gradient, Na in, K ut



® Metabotropa receptorer dr inte jonkanaler,

® Reverseringspotential pd ca 0 mV
- Beror pé att Na finns 1 hogre koncentrationer dn K

och dérmed far Na-jamviktspotential storre
inflytande

Kortvarig excitation — oppnas ca 10 ms

Desensitiseras efter oppning

AMPA receptorer stdr for den vanliga excitatoriska

signaleringen for glutamatsynapser

{ \%

W@ @* %
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e Bestar av fyra subenheter — krdiver 4st glutamat for att éppnas

helt, minst 2st for att oppnas delvis och Na/K kan stromma

- NMDA-receptorer
o Finns tsm med AMPA receptorerna
o Speciell jonkanal som dr ligand- och spinningsstyrd, alltsé
kravs ligandbindning och depolarisering for att 6ppnas.
Ligand: 2 glutamat och 2 glycin eller D-serin.

Depolarisering: Vid vilomembranpotential finns en Mg-jon som
blockerar jonkanelns dppning/por. Vid depolarisering forflyttas

jonen.

Permeabel for Na, K och Ca
o Inflodet av Ca orsakar en rad biokemiska reaktioner inuti

postsynaptiska neuronet saisom LTD/LTP (plasticitet).

Reverseringspotential pa ca 0 mV

Langvarig EPSP — 100 ms

Visar sig nyligen kunna ha en form av metabotrop funktion

- Tydligen har
NMDA-receptorer stor

inverkan pd neuronet,
ddrfor dr den svdrare att
oppna an AMPA

NR1
o
I.:' |

- NMDA hdmmas av mdnga

@ Glycine/D-serine |

@ Glutamate/NMDA \ /

i MK-801/Memantine \ /
Zink —

@ Polyamines

® Ifenprodil (NR2B)

ldkemedel, droger & etanol

utan G-kopplade ligandstyrda receptorer som
paverkar neuronen

Fragor

l.

Ca2*/Na*

o

an
.

NRZ .

|

Vad menas med jonotropa receptorer? Vilka receptorer har en glutamatsynaps,

vilka likheter/skillnader har de (hur de aktiveras, reverseringspotential,
excitations utstrackning, permeabilitet).

. Vad dr metabotropa receptorer?



GABA-synaps

e GABA,

- Jonotrop receptor Benzodiazepine
Pentamer, 5 subenheter (2 alfa, 2 beta, 1 epsilon)
Reverseringspotential pda -70 mV
Genererar kortvarig IPSP (50 ms)

Aktivering kréver tva GABA-molekyler.
Permeabel for anjoner, frimst kloridjoner (o lite i oo
bikarbonat)
Manga ldkemedel/droger/etanol forstirker GABA , — lugnande effekt.
GABA 4 kan vara depolariserande eller hyperpolariserande utifrdn
[Cl] IC och EC

e Kloridjoner saknar egna pumpar och ddrfor stdlls in

GABA
3. | Barbiturate

.
\
|

s a7 Vie—Q
Neurosteroids

Ethanol

i
v __

Jjdmviktspotential efter att Na/K jp stdllts in. Ddrmed finns det
inte nagot som aktivt hdller [CI] gradienten IC och EC sasom
t.ex Na/K-ATPas. Alltsa kan [Cl] gradienten och ddrmed Cl-jp
justeras av transportorer (sekunddr aktiva).

Det finns tvd typer av Cl-transportiorer, en (NKCC1) som transporterar

in, en (KCC2) som transporterar ut klorid.

Om NKCC1 ér mer aktiv 6kar [Cl]; — Cl jp mer depolariserad iin
vilopotentialen, excitatorisk.
e Nir GABA  oppnas — Cl-permeabiliteten T —
membranpotentialen rér sig mot Cl jp — depolarisering.
Om KCC2 ér mer aktiv, minskar[Cl]; — Cl jp mer hyperpolariserad,

inhibitorisk.

Hos omogna/tidiga neuroner ar GABA , R b Lovier) e
depolariserande/exciterande eftersom uttrycket ;;A&;i-ﬁ' ) Vol ’éx
NKCC1 dominerar, i senare stadier blir det tvartom. ‘f" o o | 2. 0
Dessa transportdrer ér en viktig regleringsmekanism g™ e
for GABA,,. & W o e & e bR
Vid nervskador kan neuroner dterga till omoget

stadium dér [Cl]; 6kar — GABA 4 blir mindre hyperpolariserande (ksk

dven depolariserande) — mer aktiva celler — dock kan orsaka t.ex

epilepsi

o GABAg
- Metabotrop receptor
- Genererar langvarig IPSP (0,5 s)
- G-protein som r direkt kopplad till kalium-kanal.

r- o
X“ﬂ il



- Nir GABA binder till GABA, aktiveras G-proteinet som orsakar att
kaliumkanalen 6ppnas och kalium strémmar ut.
- Reverseringspotential pd -100 mV (likt kalium jp).
Fragor
1. Vilka receptorer har en GABA-synaps, vilka likheter/skillnader har de (hur de

aktiveras, reverseringspotential, excitations utstrickning, permeabilitet).
2. Vilken viktig regleringsmekanism har GABA ?

Intrinsic excitation/inhibition

e Alla jonkanaler forutom de ligandstyrda (GABA/glutamat) 1 neuronen sasom
spanningsstyrda Na- eller K-kanaler, lackkanaler mm.
® K-kanalerna uttrycks olika i olika typer av nervceller
- Ap far olika egenskaper i olika typer av nervceller
- Praktiskt, likemedel kan riktas mot specifika K-kanaler i vissa
nervceller (t.ex smirtneuroner) och inte alla (dd dor vi).
- T.ex blockerar blickfisk Na-kanaler — dodligt gift.
- Lokalanestetika blockerar all spanningskénsliga Na-kanaler 1 omradet

o Ca aktiverad K-kanal
- Ca fran insidan fungerar som ligand
- Det finns tva typer av efterhyperpolarisering, en kortvarig och en
langvarig.
e Kortvarig orsakas av depolarisering efter utlost ap som orsakar att
manga spanningsstyrda k-kanaler 6ppnas under repolariseringen.
- I vissa neuroner finns AHP-kanaler (after-hyperpolarization) som ér
ligandstyrda fran insidan.
® Ca fran insidan binder in — K-kanaler éppnas, K strommar ut
e Orsakar langvarig AHP, kanalerna stir 6ppna ldange (ca 1,5 s)
- Noradrenalin kan himma Ca aktiverade K-kanaler

genom en kedjereaktion déir proteinkinas A aktiveras och e e |
fosforylerar kanalen som inte lingre éppnar, AHP @B I nnnnnnn o
uteblir — samma Stimulering ger dérfdr ﬂer a'p dé’ AP @ cAMP {\m!',ﬂ 7;::”::‘-:r:nln
troskelvirdet kan uppnas lattare. e G

e Noradrenalin omvandlar méttlig output till ett
kraftigt och effekten av neuronen blir kraftigare
e Olika nervceller uttrycker olika typer av jonkanaler — olika
sammansdttningar (konstellationer) av kanaler — membranpotentialen

fordindras olika under aktionspotentialen — aktionspotentialens form och
frekvens blir olika.



gor

Vilka jonkanaler berdknas som intrinsic excitatoriska/inhibitoriska?

Hur kan ldkemedel himma vissa neuroner utan att stoppa hela nervsystemet?
Vilka typer av efterhyperpolarisering finns det, hur skiljer de at och varfor?
Varfor paverkar ap inte alla nervceller pd samma sétt?

Vilken effekt ger noradrenalin och varfor?

“noh W= Qe

Single cell RNA sequencing ér relevant for att kunna kartldgga vilka gener
(vilka kanal-typer som uttrycks) i specifika celltyper.

Modulering

e Hur man kan pdverka sannolikheten att fi en aktionspotential via
modulatoriska neurotransmittorer (som pdverkar membranpotentialen)
- Transmittorerna kommer fran andra nervceller, hormoner, gliaceller mm
® Det som moduleras dr
- Frisdittningssannolikhet
o [olika glutamat- & GABA-synapser
- Intrinsic excitabilitet
® T.ex noradrenalin ger starkare ap
- Plasticitet
e Janliga neurotransmittorer acetylkolin, noradrenalin, histamin, dopamin,
serotonin
e Alla dessa produceras och frisétts fran cellkroppar i smd diskreta kirnor, oftast
i hjdrnstammen med axoner som sprider sig till 1 princip hela nervsystemet.
- Dessa celler dr mer aktiva (hog konc.) pd dagen 4n natten, drf man &r
aktiv under dagen (vaken).

o Co-transmittorer
- Co-transmittorer ar signalmolekyler som frisiitts tillsammans (oftast i
samma vesikel) med antingen glutamat eller GABA.
e Har egna receptorer
- Verkar via G-proteinkopplade (metabotropa) receptorer och har
metabotropa effekter — paverkar second messenger i mottagarcellen.
- Manga psykoaktiva ldkemedel paverkar dessa receptorer.

o Peptider kan vara Co-transmittorer
- Frisiitts fran egna vesiklar som dr mycket storre in Glu/GABA.
- Kan frisdttas fran axonterminaler och dendriter, endast specifika
nervceller i modulira kdrnor, t.ex i hypotalamus.
- Orexin — typsikt for neuroner i vakenhetskdrnan, utan orexin —
narkolepsi



- Galanin — somnkdrnan (“motsatsen till orexin™)
- Endorfiner (naturlig smdrtlindrare)
- Oxytocin (manga funktioner inom sociala & reproduktiva beteenden)

® Retrograda modulatoriska signalsubstanser
- Gar fran postsynaptiska neuroner till presynaptiska neuroner
- Endokannabinoider — kan syntetiseras postsynaptiskt och paverkar
frisdttningssannolikheten i presynapsen
- Neurotrofiner

e Hormoner
- Kortisol, progesteron, testosteron, ostrogen, ghrelin, insulin
- Finns receptorer for olika hormoner pa olika stillen i hjirnan
- Vissa produceras till och med i hjirnan (t.ex konshormoner o insulin).

o Gliatransmittorer
- Transmittorer fran gliaceller (stodjeceller)
- Tex glutamat, D-serin, Taurin, ATP (— adenosin).
- Koffein himmar adenosinreceptorer — piggare

e Neurotransmittorer
- QGlutamat & GABA

e Cytokiner och kemokiner
- Utsondras av mikroglia (CNS fagocyt)
- TNFa
- Kinner oss sjuka

Fragor
1. Vad innebdr modulering och vad ar det som moduleras?
2. Vad ar Co-transmittorer, hur frisitts de, var binder de?

Plasticitet

e Plasticitet handlar om fysisk tillvixt eller krympning av synapser.

e Langtidspotentiering (LTP)
- Forstirkning av glutamatsynapser — inliirning
- Vid inldrning kommer ett antal synapser i hjdrnan att forstoras fysiskt.
- Vid LTP okar antalet tfa. AMPA-receptorer i postsynapsen dér de
tattpackas och ett kluster bildas.



o AMPA-receptorer “flyter runt” 1 vesiklar intracellulért vid det
postsynaptiska membranet, vid LTP fuserar vesiklerna med
membranet (exocytos) och antalet AMPA-receptorer okar.

o Samtidigt signaleras presynaps membranet att bilda nytt
frisdttningsstiille precis mitt emot.

- Presynapsen anpassar sig — nytt frisiittningsstdlle mitt emot klustret

- Resultatet blir en ny nanokolumn (forstirkt synapsstruktur).

- Reversibel process: vid minskad aktivitet kan forstarkningen avlagsnas
e Langtidsdepression (LTD)

- Forsvagning av Glu-synapser — glomska

- Firre AMPA-receptorer — synapsstrykan minskar

o Sitta igdang LTP

- Dakrivs kraftig NMDA-receptor aktivering som i sin tur behover

e Stark depolarisering av postsynapsen (spanningsstyrd) och
tillgang till glycin/D-serin.
- Det beror pé att NMDA-receptorer orsakar stort inflode av Ca som
signalerar till cellen att

o AMPA-receptorer ska exocyteras
e Synapsen ska vixa

- P& ca 10s blir synapsen storre.

e Siitta igang LTD
- Da krivs en svag och upprepade aktivering av NMDA-receptor (inte
stark alls som LTP).
- Ldg Ca inflode signalerar till endocytos av AMPA-receptorer —
receptorer tas bort frin membranet och synapsen blir mindre.

o Om NMDA-receptorer blockeras fiar man varken LTD eller LTP.
Fragor
1. Vad innebér plasticitet? Forklara skillnaden mellan LTD och LTP, hur de sétts
igang och varfor plasticitet ar viktig.



Hjarnans utveckling

Nervsystemet 1 fostertiden véiixer via proliferation, celldelning pd ett
forutbestimt siitt

- Forsta neruogenes vid v.8 — v.20

- Sedan borjar astrocytgenes (v. 20), sedan oligodendrocytgenes

- Mikroglian kommer frén ett annat ursprung.

- Nervsystemet producerar dverskott pa neuroner (max antal vid hdlften
av graviditeten) — overskottet dor via apoptos

- Nervceller som man har nagra ar efter fodseln dr samma hela livet,
forutom neurogenes vid hippocampus och subventrikulira zonen.

Differentiation

- Olika nervceller differentierar pa olika sétt under en lingre period och
antar sina fenotyper (egenskaper)

- Jonkanaler, kofaktorer mm. utrrycks.

Migration

- Hjirnan borjar som ett ror

- Neuroner mdste migrera in till korrekt plats i det viixande
nervsystemet, annars kan fel 1 nervsystemet uppsta.

- Neuroner migrerar mha radialglia, celler som har ldnga utskott fran
insidan till utsidan av réret som neuroner utnyttjar for migration.

Neurit-tillvaxt

- Utskott som véixer 1 omogna neuroner som ska bli dendriter/axoner.

- Axoner maste na korrekt plats i nervsystemet/kroppen.

- Axoner vigleds mha molekyliira adresslappar som repallerar eller
attraherar.

Synaptogenes

- Efter att axonet har viixt till korrekt plats startar synapsbildning med
funktionella pre- och postsynaptiska strukturer.

- Synaptogenes borjar redan i mitten av graviditeten.

- Upp till puberteten bildas dverskott av synapser, {or att “testa vilka
synapser som fungerar”. Dessa som fér stimulans, stirks, dvriga
synapser elimineras.

- Efter puberteten uppstar en nettominskning pad antal synapser, endast
viktiga synapser behalls.

® Minskar drastiskt iiven vid t.ex demens

- Vissa sjukdomar/tillstand paverkar antal eliminerad/stérkta synapser
o Autism — minskar eliminering — storre antal synapser
e Schizofreni — okar eliminering — mindre antal synapser

- Lagom antal synapser iir bdst, ffr. ritt synapser!



e Synaptisk reorganisation

- Fortsétter hela livet for inldrning/minne/glomska/anpassning men ar
betydligt mindre aktiv vid vuxen dlder.

e Myelinisiering

- Sker sent i tondren och upp i 20-drsdldern

e Hjirnan utvecklas livet ut (minne/glomska — synaptisk reorganisation)

Fragor

1. Nér startar och slutar neurogenes? Varfor sker apoptos?

2. Varf6r dr migration av neuroner under fosterutveckling viktig? Hur sker den?

3. Vad menas med neurit-tillvixt och hur gér tillvixten till?

4. Nar startar synaptogenes och nir dr synaptogenes som mest, varfor? Finns det
specialfall dar synaptogenes bromsas/stimuleras?

5. Vad menas med synaptisk reorganisation, nar/varfor sker det?

Glutamatsynapser

e Tidigt 1 utvecklingen har glutamatsynapser en svag
AMPA-signalering eftersom AMPA-receptorer “lossnar” liitt frdn @ W A et
membranet, dirmed ar NMDA-signalering avgorande. Dessa © © _ o © ,
synapser kallas A MPA-tysta synapser. ¥ Y o €l "

e Om NMDA-aktiviteten dr hég, stabiliseras AMPAR och speciell form s e
av LTP sker, 0 — 1 (synapsen gdr frdn tyst till funktionell).

- Synapsen blir permanent

o Om NMDA-aktiviteten dir lag, elimineras AMPAR. Synapsen “‘stidas” av
astrocyter och/eller mikroglia.

e Hjirnan festar manga olika synapser, mindre aktiva synapser elimineras (alltsd
de med 14g nervcellsaktivitet och ddrmed 1dg NMDA-aktivitet).

® Niir hjiirnan mognar minskar antalet tysta synapser.

Fragor
1. Vad menas med tysta synapser? Vad ér aktiva synapser?
2. Hur aktiveras “tysta synapser”? Hur kan hjdrnan avgdra om synaps ar viktig?
GABA-synapser
o GABA-synapser produceras senare in Glu-synapser.
e [ borjan av utvecklingen 4&r GABA-synapser exciterande/depolariserande

- Beror pé okad uttryck av NKCC1 (transporterar ut klorid), hog IC [Cl]
— Cl-jp -40 mV
- Under utvecklingen okar uttrycket av KCC2 (transporterar in Cl), lag
IC [Cl] — Cl-jp -80 mV
e D4 blir GABA inhiberande/hyperpolarisering.



e Under graviditeten samarbetar GABA-synapser (som da dr exciterande) med
glutamat-synapser for att stabilisera det viixande synaps-niitverket.
- GABA-synapser kan bidra till att omvandla tysta Glu-synapser till
funktionella.
o GABA-synapser 0vergér gradvis till att vara inhiberande, forutom vid
forlossningen dd de direkt évergdr till inhiberande (switch!)
- Beror pd& mammans hormon oxytocin — stimulerar uttryck av KCC2.
- Minskar risken for hypoxi (syrebrist)
- For mycket nervcellsaktivitet krdver mycket energi som 1 sin tur kridver
syretillgdng (oxidativ fosforylering).
Fragor
1. Vad ar speciellt under GABA-synaps-utvecklingen, varfor kan de samarbeta
med Glu-synapser?
2. Varfor och nér dandras GABA-synapsernas egenskaper?

Nervcellsaktivitet

e Nervcellsaktivitet r avgdrande for utvecklingen av hjirnan dock finns inga
sinnesintryck som kan trigga nervceller — losningen dr att generera
“slumpmdissiga’/ aktionspotentialer

- GABA-synapser (exciterande under fostertiden) ar viktigt har.

e Synapser borjar att bildas och sedan utifran aktivitet elimineras eller forstiirks
det synaptiska néatverket mellan olika omraden.

e Med tiden (vuxna) genereras ap inte slumpmaéssigt utan vid behov, oftast som
svar pd sinnesintryck.

e Hjirnans utveckling beror pa vilka nervceller som spontant aktiveras
tillsammans eftersom spontant synka synapser stirks medan svaga elimineras.

e Experiment

- Tacker ett 6ga pa ett ungt djur — det tickta 6gat far ingen input —
synapser for det 6gat forsvagas medan det andra 6gat utvecklas normalt.
Spontan aktivitet startar innan 6gonen Oppnas men utan sensorisk input
under utvecklingen elimineras dessa synapser.

e Spontan aktivitet innebar langsamma vagor av depolarisering vilket dven sker
1icke-REM-somn vilket dr viktigt for utvecklingen av hjirnan
(inldrning/glomska) — liknar hjdrnans utveckling under fostertiden.

Fragor
1. Hur bildas synapser utan sinnesintryck? Hur vet hjdrnan vilka synapser ar
relevanta?

2. Vad menas med spontant nervcellsaktivitet?



Skelettmuskelfysiologi

Motorisk enhet ir den minsta enheten som kontrolleras av CNS
- Motoriska enheten innefattar ett a-motorneuron och alla muskelfibrer
som neuronet synapsar/innerverar.
- Apineuronet orsakar alltid kontraktion genom att frisétta
transmittorer som depolariserar muskelfibrerna (uppnér ap).
- Motoriska enheter ar olika stora (kan innervera 5 och upp
till 10000 muskelfibrer).

Uppbyggnad av skelettmuskel
- Muskelfiber = muskelcell
- Muskelcell har flera cellkirnor — multinukledr
- Muskelfascikel = bunt av muskelfibrer.

- Muskelfibrer = bunt av myofibriller
- Mpyofibriller finns intracellulirt och bestar av

sarkomerer (minsta kontraktila enheten). W" = j‘“ =
e

Sarkomerer byggs upp av myofilament
- Aktin — utgar fran Z-diskar
- Mpyosin — forankrad ocksa till Z-diskar via titin (clastiska egenskaper)
e Vid depolarisering binder myosintradarna till aktintradarna och
“drar” dem till sig — kontraktion
® Z-trddarna fors nirmare varandra (sarkomeren forkortas)

Neuromuskuliir synaps

- Neuromuskulir synaps ar vildig stor, med 1000 frisittningsstillen
(n = 1000) per muskelfiber — enorma mdngder transmittorer s
frisdtts!

- Darfor har synapsen hég EPSP pd ca +50 mV;,
dndplattepotential/EPP. ‘

- Dirmed ér det garanterat att uppnad troskelviirdet i muskelfibern — SN
ap — kontraktion. —_—

- Synapsen finns oftast i mitten av muskelcellen och sprids ut mot

dndar
® Axonen har ledningshastighet pd ca 10 m/s, bra for koordination

- Acetylkolin (ACh) som transmittor
e Finns i stora médngder i speciella vesiklar i presynapsen
e Orsakar excitation i postsynapsen




A w o = Qe

- Acetylkolinreceptor av nikotintyp pé postsynapsen
e Jonotrop receptor med 2a, 2b, 1 epsilon subenheter
e Kirédver bindning av tvd ACh
e Oppnar upp Na/K—kanal
® Reverseringspotential 0 mV
- Acetylkolinesteras (AChE)
e [ CNS avslutas transmissionen via astrocyter.
e [ neuromuskulédra synapser avslutas de via enzymet AChE som
bryter ned acetylkolin till — acetyl + kolin.
o Tar endast 1 ms — hog sikerhet

gor

Vad bestédr en motorisk enhet av och vad ér dess funktion?

Beskriv uppbyggnaden av skelettmuskler och myofilament.

Varfor sker alltid en muskelkontraktion om a-motorneuron aktiveras?

Var 1 muskeln finns neuromuskuléra synapsen? Vilken transmittor anvénds,
vilken receptor har den och hur avslutas transmissionen?

Farmakologisk aspekt

Postsynaptiskt
Curare = pilgift
Curare dr en antagonist till ACh i de nikotinerga AChR som hindrar ap
i muskelfibrer, neuronet kan ej éverfora signal till skelettmuskeln —
ingen kontraktion.
Dodlig dé hoga doser paverkar dven andningsmuskler.

e Kan anvindas for relaxation
Myasthenia gravis — autoimmun sjukdom ddr kroppen producerar
antikroppar mot AChR — muskelsvaghet

ACh-agonister
® Binder & aktiverar nikotinerga AChR — kanalen déppnas — bryts
dock inte ned av AChE — ger upphov till desensitisering
e Anvinds inom intensivvdrd, initialt leder det till muskelkramper
(depolarisering) foljt av avslappnad (desensitisering).

AChE inhibitorer
e ACh ansamlas — muskelkramp (initial) - muskelavslappnad
(desensitisering)
e Reversibla inhibitorer anvdnds som behandling mot myasthenia gravis
e Irreversibla i krig (nervgaser — dod)




e Postsynaptiskt finns botulinumtoxin som orsakar protolys av
SNARE-proteiner — vesiklar exocyteras ej (lokal forlamning).

Fragor
1. Ge ex. pa postsynaptisk antagonist till neuromuskuldra synapsen.

2. Vad ér effekten av AChR-agonister, AChE inhibitorer, varfor?
3. Vad orsakar botulinumtoxin, varfor?

Utveckling hos myocyter

e Omogen muskelcell
- Bildas genom att flera myoblaster fuserar/smiilter samman for att bilda < 7

en multinukleiir muskelcell/muskelfiber (myocyt) OQ:L/O;T
- Uttrycker mdnga nikotinerga AChR som har y-subenhet istiillet for - ‘ &
epsilon. oo o o
- Nar axon kommer fram, omvandlas y- till e-subenheter. d f g{ -
- 1 borjan innerveras varje muskelfiber av flera a-motorneuroner Ve
(konkurrens), sedan bildas en stor synaps med en a-motorneuron. e o=
® Perifier nervskada L
- Axonet degeneras.
g SRS =

- Orsakar att AChR omvandlas till omogna ACAR medy-
istéllet for e-subenheter och uttrycks i storre méngder 6ver hela fiber.
- Gamma har hégre affinitet till ACh och kan reagera pa
“bakgrundsnivaer” av ACh.
o Uttrycket av AChR ger alltsd axonet mdjlighet att vdxa ut igen.
- Om axonet hittar rdtt
e Motorneuronet innerverar si manga muskelfibrer som maojligt
(viktig for neuronets 6verlevnad)
e Neuromuskuldra synapser aterbildas — AChR mognar.
- Om axonet ej hittar rdtt
e Motorneuronet degenereras (kriver faktorer av muskelcellen for
overlevnad)

Fragor
1. Beskriv en omogen muskelcell, hur den bildas och hur den mognar.
2. Vad hénder vid en perifier nervskada?

Kontraktion

o ACh binder till AChR — aktionspotential i 1 ms — Ca**-infléde — myosin
binder och “drar” aktin — kontraktion



e Sarkoplasmatiska retikulum (SR)

Membranomsluten organell som finns lings T-tubuli (inbuktningar i
muskelcellen)
SR lagrar Ca**, storre [Ca*'] iin i cytosolen (men ej higre in EC).
SR har foljande strukturer
o SERCA: Ca’*-pump (ATP) som stindigt pumpar in Ca’*
® Ryanodinreceptor-kanal: Spinningsstyrd Ca’*-kanal
e Speciell DHP: DHP egentligen dir spinningstyrd Ca’*-kanal men
i muskler dr den fysiskt bunden till ryanodinreceptor och
fungerar som spdnningssensor som mekaniskt oppnar/stinger
ryanodinreceptor-kanaler utifran spdnningen
Vid ap — DHP &ppnar ryanodinreceptor-kanal — Ca** flodar ut fran SR
till cytoplasman — myosin binder aktin — kontraktion.
Skiljer mellan hjirtmuskel och skelettmuskel.

e Myosin-aktin-cykeln

Fragor

1. Vad orsakar en muskelkontraktion? Vad ar SR, var finns
den, hur bidrar den till kontraktionen?
2. Beskriv myosin-aktin-cykeln.

Aktinfilamentet ar spiralformad aktinmonomerer (“proteinkulor”), dir
varje proteinkula har ett bindningsstdlle for myosin.

e Spiralformen dr viktig sa myosin inte krockar med varandra.
Bindningsstéllen for myosin i aktinfilamentet dr dock blockerade av
tropomyosin — steriskt hinder.

Vid hog IC [Ca*"] binder Ca*" till troponin som fysiskt flyttar bort
tropomyosin — bindningsstillet synliggors.

Mpyosin antar hogt energitillstand — genom att hydrolysera ATP till
ADP + P; som binds till myosinet.

Myosin binder aktin — nir bindningsstillet blottas kan myosinarmen
som dr i ett hogt energitillstind binda aktin.

Mpyosin “nickar” aktin — P; lossnar vilket frigér energi som drar
aktinfilamentet mot sarkomerens mitt, ADP-lossnar

ATP binder till myosinarmen — Myosinets affinitet till aktin minskar
— sldpper loss aktin och antar ldgt energitillstind.

Kan hydrolysera ATP — hogt energitillstand, hog affinitet till aktin —
binder in osv

Cykeln upprepas sa linge hog IC [Ca*'] finns och tillging till ATP.




Kontraktion

[Ca®*] sjunker IC pga SERCA-pumpar — relaxerar muskeln
o Om inget ATP finns i skelettmuskeln forblir myosin bunden till aktin —
kontraherad muskel, kramp.
- ATP sdnker myosinets affinitet till aktin.
- Hinder vid dod — likstelhet.
- Levande muskelceller har skyddsmekanismer mot detta.

® Muskelstyrkan dir proportionell mot méingden aktiva aktin-myosin
bindningar (korsbryggor).
Okad antal parallellkopplad sarkomerer (t.ex styrketriining) — styrka
Okad antal seriekopplade sarkomerer (t.ex stretching)— flexibilitet/storre
dynamik.

G—J@T:}
® Relationen mellan sarkomerens ldingd och : EE@
. é 80—
kraftutveckling z |
- Optimal lingd = maximal styrka to @ \
e Optimal overlapp mellan aktin & # 2ot \ ;
myosin — maximal »
. . . . . Decreased length Increase d length
aktin-myosin-bindningar — maximal restng ongtn

styrka
- For korta (kontraherad) sarkomerer
® Aktin overlappar — vissa bindningsstdllen blockeras
e Aven myosintrddarna stottar pd varandra eller Z-disk
- For langa sarkomerer
e Minskad antal aktin-myosin-bindningar (aktin & myosin
overlappar mindre)

® Relationen mellan kraftutveckling och kontraktionshastighet
- Ldg hastighet = mer kraft
- Hog hastighet = mindre kraft
- Isometrisk kontraktion (ingen hastighet = maximal
kraft)

- Relationen beror pa att vid hég kontraktionshastighet

Koncentrisk  ring .

Excentrisk

Kraft (belostring) (%)

hinner inte alla myosinarmar i sarkomererna binda
aktin samtidigt eftersom vissa just har just sldppt eller
hdller pd att binda igen.

- Ldg hastighet — fler myosinarmar genererar kraft tillsammans.
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Excentrisk kontraktion
- Maximal kontraktion/aktin-myosinbindningar men muskeln forlings
dnda - excentrisk kontraktion
- Excentrisk kontraktion genererar hogst kraftutveckling (mer dn
isometrisk ocksd) pga okad tension (maximal passiv & aktiv tension)!
o Aktiv tension = aktin-myosinbindningar
® Passiv tension = muskelfibrer stricks, forlingning
- Maximal tension = maximal kraftutveckling
- For hog tension (excentrisk kontraktion) kan orsaka skador i Z-diskarna
1 enstaka myofibriller eller &ven manga muskelfibrer.
- Traningsvérk beror pa dessa skador och den efterféljande
inflammationen som leder till reparation och muskeltillviixt.

Hogre belastning aktiverar fler myosinfilament.
- Vid vilolédge ar myosinarmar “infiillda’”/”otillgingliga” spe—o—o-—o o o

- Vid okad spédnning/tension (passiv eller aktiv) évergdr fler och : ‘
fler myosinarmar fran infillda till aktiva som kan binda in @iﬁj@m

aktin. AN IRY

- Det finns en automatisk inbyggd rekrytering av myosinarmar
utifrdn okning pd spinning.
Elasiticitet
- Vid kontraktion ir muskeln mindre elastisk.
- Ca’ minskar dven titins elasticitet
® Praktiskt for att forankra myosin medan aktin dras
- Stretching bor ddrfor goras ndr musklerna dr avslappnade.

Q
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Hur stoppar en muskelcell kontraktion i rétt tid? Vad ar likstelhet?

Vad avgor muskelstyrkan? Hur kan muskelns dynamik resp. styrka oka?

Vad édr relationen mellan sarkomerens ldngd och kraftutveckling, varfor?

Vad ar relationen mellan kontraktion hastigheten och kraftutveckling, varfor?
Varfor har excentrisk kontraktion maximal kraftutveckling?

Vad orsakas traningsvérk av?

Vad menas med "inbyggd rekrytering av myosinarmar” 1 muskelcellen?
Varfor bor stretching goras nir musklerna &r avslappnade?

Nervsystemets inflytande

Nervsystemet kan reglera kontraktionsstyrkan i motorisk enhet-niva (ej
enskilda muskelfibrer) via tvd mekanismer.

Summation



- Okad frekvens av ap oversiitts till 6kad kontraktionsstyrka.
- Det beror pa att IC Ca*" inte hinner pumpas tillbaka till SR i samma

takt som ryanodinreceptor-kanaler slipper Ca’* ut till IC

e [Eftersom upprepade ap ger muskeln inte mojligheten att

relaxera till foljd av hog frekvens av ap.
o Maximal summation = maximal
kontraktion
— [Ca®'] IC hills hog — tropomyosin blockerar
ej aktinsbindningsstillen — maximal
aktin-myosin-bindning

- Effekten av summationen borjar ndr perioden
mellan tva pd varandra ap dr max 200 ms.
e 5 Hz (5 ap/s)
- Summationen uppndr maximum vid 20 ms (50 Hz)
- Motorneuronen arbetar mellan 5-50Hz.

Rektyrering

- I en muskel finns oftast stora méngder motoriska enheter, dessa kan

samarbeta — rekrytering

- Motoriska enheterna har olika egenskaper (bdade muskelfibrer och

a-motorneu roner) .

- Rekryteringen sker pad ett forutsatt siitt, utifran enheternas egenskaper.

- Det finns tre typer av motoriska enheter
o S (Slow)

- Motorneuronet har ligst troskel — hogst excitabilitet
- Muskelfibrerna uthdlliga men genererar ldg

kontraktionsstyrka/krafft.
o FR (Fast, fatigue resisting)
- Egenskaper mellan S & FE
e [FF (Fast, fatigue)

- Motorneuronet har hogst troskel — ligst excitabilitet
- Muskelfibrer iir explosiva (hog kontraktionsstyrka), ej

uthalliga

Muscle tension

f— v
Twitch tension

- Skillnaderna beror pa myosin, enzymer, metabolism mm.

- Summation av olika typer dr olika
o S— Orkar ldnge
e FF — Kontraktionsstyrkan avtar efter 1-2 min
trots summation (fatigue, lds nedan).
- Ordning typerna aktiveras i

Percent maximum force

100

=
=3

g

'
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20

—

Fused tetsnus

]r Unfused letanus
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Fast
fatigable




1. S —Lé&g kontraktion vid latt arbete
2. FR — Medel kontraktion
3. FF — Maximal
- Rekryteringsordningen dr programmerad i ryggmdrgen.
o Tidigare typer stings inte av ndir nya liggs till.
o Fatigue
- Muskeltrétthet dir kontraktionstyrkan minskar trots aktiverad muskel
- Perifer fatigue
® Beror huvudsakligen pd ékad ATP-hydrolys. Hog IC [P;]
hammar ryanodinreceptor-kanaler — minskad [Ca’”] IC —
tropomyosin ticker bindningsstdllet — | myosin-aktinbindningar.
Skyddsmekanism mot likhetskramp
Perifer fatigue beror pa muskelns fysiologiska begrinsningar —
kan drf'inte paverkas.
o Kontraktionsstyrkan minskar men inte ap-frekvensen i EMG.
- Central fatigue
e [Frekvensen ap sjunker parallellt med kontraktionsstyrkan, i
EMG.
e Beror pa motorneuronet, borjar med maximal ap-frekvens och
sjunker med tiden
- Motorneuronets excitabilitet sjunker & inhibitionen okar
- Okad muskelaktivitet — okad laktatnivier — lig pH —
aktivering av pH-kiinsliga smdrtafferenter som skickar
inhibitoriska signaler till motorneuronet
e Kan “pdverka” genom att excitera a-motorneuronet mer.

Fragor
1. Hur kan nervsystemet reglera muskelkraft?
2. Vad menas med fatigue? Vilka tva typer finns?

Muskeltillvaxt

o Initieras av excentrisk kontraktion — sma mikroskador i

Okning av muskeltvarsnitt

sarkomerer — inflammatorisk respons (makrofager invaderar) — e ot
cytokiner & tillviixtsfaktorer frisdtts — signalerar dt cellen for Mikoskopisk skada pd mskelfer

Invandring av makrofager

proteinsyntes och aktivering av stamceller — satellitceller I
Frisdttning av tillvaxtfaktorer (IGF, MGF, TGF m.fl.);
sannolikt aven fria syreradikaler

prolifererar och differentierar till myoblaster och smilter samman,

Aktivering och forokning av satellitceller (SC)

med muskelcellen — okad produktion (pga okad antal kiirnor) av St o5 e el
sarkomerer (inkorporeras parallellt) och myofibriller — Okaing av antaet karnor | musieliven
. P . . . Okas syntes av kontraktila proteiner
muskeltillviixt, hypertrofi (okad tvirsnittsarea)! ‘ ‘ ‘
Okat tvdrsnitt av muskelfibern (hypertrofi) och
o darmed okat tvarsnitt hos hela muskeln
Fragor

1. Hur gar muskeltillvaxten till?



Farmakologiska receptorer

o Oversikt

- Receptorer dr mottagarstrukutrer (av protein) som binder in ligander,
dven kallas “first messengers” (samlingsnamn for manga olika typer av
substanser). Vissa receptorer for vidare information IC via second
messenger.

- Det finns tvd typer av receptorer, cellmembranbundna och
intracellulira

- Receptorer kan integreras med varandra (oberoende av typ), t,ex sla sig
samman (t.ex ryanodinreceptor-kanal + DHP i muskelcellens SR).

o Cellmembranbundna receptorer
- Forankrade i cellmembranet — oftast rorliga
- Metabotropa receptorer
® Paverkar cellaktiviteten via signalerings-kaskad
e T.ex G-proteinkopplade receptor
- Har extracellulir domdin

Neurotransmitter

- Ligand binder till receptorens extracellulira ¢ Gproencned
.. .. . Memtrane- e
domdn — receptorn dndrar konformation — ;f:mfge %ﬂ/ i
. . Y4
G-proteinet aktiveras genom att byta GDP mot o mon 822t oo

GTP — aktiverat G-protein startar en

AA J AAAAAAAAN

signaleringskaskad i cellen — GTP

Intracellular
side

hydrolyseras tillbaka till GDP — signalen
avslutas.

This Photo by Unkndwe-Author-islicensed under-ce-B1-c-

- Jonotrop receptor — ligandstyrd jonkanal
® Receptor som ocksd dr en jonkanal!
e Ligandbindning inducerar konformationsdindring ddiir
Jjonotrop receptorn oppnar upp jonkanalen
o Tex GABA,
— 2st GABA binder in — Cl-kanal oppnas — CI
strommar passivt in — desensitiseras — stings
- Gemensamt: Liganden binder till EC domdn som inducerar

konformationsdndringar och aktiverar receptorn.

o [Intracellulira receptorer
- Dessa receptorer finns i insidan av cellen och liganden maste drf
transporteras in (oftast dr liganden fettloslig—diffusion 6ver membran)
- Receptorerna ér oftast bundna till inhibitoriska proteiner nir de ar
inaktiva. Niér liganden binder in — inhibotirska proteiner lossnar.




- Tvd aktiva proteiner smdlter samman — bildar dimer (dimeriseras) —
transporteras till cellkirnan och paverkar genuttryck
(transkriptionsfaktorer)

- IC receptorers effekt dir langvariga men tar lingre tid, eftersom
genuttryck — proteinsyntesen paverkas vilka ar tidskrdvande processer.

e Skillnader mellan membranbundna/IC receptor
- Plats: Pé utsidan av membranet resp. intracellulart.
- Ligand: Stannar pa utsidan resp. transporteras till cellkdrnan.
+ Olika typer av ligander (oftast hydrofila resp. hydrofoba)
- Tar kort tid att fa effekter resp. lang tid.
- Effekt: Oftast kortvarig resp. langvarig

Fragor
1. Hur fungerar intracelluldra receptorer?

Farmakologiska receptorer

e Receptorn oftast dterviinder till utgangsliiget efter viildigt kort period.
e Liganderna oftast ar reversibla, men fi ligander dr irreversibla (ovanliga).
- Key-and-Lock: Nyckel (ligand) och nyckelhél (receptor)
o Vid ligand-receptor interaktion uppstar olika kemiska bindningar.
- Bindningar som vdte-, van der Waals, hydrofoba krafter mfl. verkar
tillsammans och ar bakom bindningsstyrkan mellan ligand o receptor.
- Receptorer har en ficka med specifika aa som kan orsaka olika typer av
kemiska interaktioner.
- Liganden mdste ha en passande struktur och kemisk uppbyggnad {for
att kunna “falla ner i receptorn” och fa relativt god bindningsstyrka.
® Lika loser lika: poldra binder poldra, opoldra binder opolira.
- Med limplig passform och kemiska egenskaper induceras
konformationsdndring i receptorn.

e G-proteinkopplat receptorer

- Finns stor affinitet mellan liganden och receptor (ligand “sugs” in).

- Ligand binder in — konformationsdindring i receptor — (receptor
fungerar som GEF, byter ut GDP mot GTP i G-proteinet) — G-proteinet
dndrar form, a-subenheten lossnar — a-subenheten paverkar
malproteiner sasom spdnningskdnsliga kanaler.

- 84 aktiveras G-proteinkopplade receptorer, saisom GABA g

- Ndr GTP hydrolyseras dtergar G-protein till inaktivt tillstand.

o Vildigt mdnga olika system i kroppen utnyttjar receptorer

- Neurotransmission




o Aktionspotential — Vesiklar med ligander frisiitts till
mdlreceptor, t.ex till muskler
o FElektriska signaler overfors till kemiska.
- Endokrina systemet
e Endokrina kortlar frisiitter hormoner i blodet — hittar slutligen
mdlreceptor.
-  Immunsystemet
o Aktivering av receptorer pd immunceller dir grunden till att
utlosa immunsvar.

Farmakologi

e Receptorer dr dirfor maltavla inom farmakologi.
e Mainga likemedel verkar genom att paverka receptorer, hdimma/aktiver
- Smadrt, diabetes, hypertoni osv

® Agonister — ligander som binder och stimulerar/aktiverar receptorn
- Har formaga att paverka receptorn — svar induceras
Endogena (frdn kroppen) substanser som binder receptorer ar agonister

o ACh, GABA, glutamat, kortisol, serotonin osv.
e FEndogen substans namnger ofta receptorn, men inte alltid
En agonist kan aktivera receptor som i sin tur hdmmar mottagarcellen.

En typ av receptor kan finnas 1 manga olika typer av celler
e En agonist kan ddrmed ge mdnga olika effekter.
o Farmakologisk utmaning — biverkningar
Receptorer har oftast olika subtyper.

® Agonistens svar kan moduleras via substanser/joner
- Manga receptorer oftast har flera olika bindningsstillen.
- Om specifika substanser binder tsm med agonisten pdverkas
agonistens svar — himmas eller stimuleras.
- Vissa receptorer kan reagera pa olika endogena agonister

synaptic cleft

&N

- Vissa receptorer dr bade ligand- och NMOA recepor e
spéinningsstyrda, t.ex NMDA: i v
o Huvudtransmittorn: glutamat e
e (o-agonist: Glycin eller D-serin (mdste X
binda for kanaloppning).
® Spinningsberoende: Depolarisering

kravs for kanaloppning




® Modulerande substanser: Flera endogena och exogena dmnen
paverkar receptorn, t.ex alkohol och ketamin (hdmmar).

Fragor

l.

Varfor ar receptorer viktiga inom farmakologi? Varfor kan receptorer orsaka
farmakologisk utmaning? Vad &r agonister?

. Hur moduleras agonisten? Ge exempel.

Dos-responskurva

Ett sitt att illustrera relationen mellan effekten ndir en viss agonist binder till
receptor, en enskild effekt frén interaktionen studeras.
- Kan ske 1 vitro, forsoksdjur, manniska
Effekten miits stindigt i olika punkter av dos/blodkoncentration.
- Inga tidspunkter!
Eventuellt uppnaés ett fysiologiskt tak trots att receptorerna oftast ej ir mdittade
- Detta beror pa fysiologiska begrinsningar (sasom maxpuls).
- Celler kommer att uppna maximal respons/effekt med

aktivering av bara ett fital receptorer, inte alla. " Dose Response Relatonship
o Tex perifer fatigue i muskler. Trots hog [ACh] EC och T =
tillgiingliga AChR kontraheras muskelfibern inte ej pga

hog [Pi] IC — en skyddsmekanism mot

overanstrangning.

Response

log[Dose]

- Vid denna punkt ger 6kad dosering inte 6kad respons.

Affiniteten mellan liganden och receptorn samt dosen dr avgorande for hur
mycket ligand som binds till receptorer — avgorande for effekt.

- Ligand med hogre affinitet binder mer dn ligand mer ldgre affinitet.

- Ju mer ligander som tillsdtts desto mer ligand-receptorkomplex.

- Sigmoidal kurva (dos pa logartmisk x-axel)

E,... = maximal effekt
- S.k efficacy .

- Ju brantare kurvan dr desto mer effekt

__________

Potens ér matt agonistens tillslagskraft
- Matten man utgdr frdn oftast dr ECs,

num dose,
or Threshold dose Drug concentration (log)

e LEffekten ndir koncentrationen ger 50 % av 100 Efficac
maximal effekt.
- Ju liigre ECs, desto storre potens och vice versa , A
E Potency

more less

Dose, concentration, or
other measure of exposure




e [ig ECs, — laga doser krivs for att nd 50% av E,,,. (efficacy) —
kurvan ligger at vinster. Motsatsen géller for lag potens.
- Pa bilden syns olika agonister med samma efficacy, dock varierar deras
potens, dir A har hogst potens.

® Agonister som likemedel
- Manga likemedel ér agonister som specifikt stimulerar en receptor
eller en grupp av receptorer.
- Eftersom olika receptorer har olika affinitet tor agonister bor likemedlet
doseras sd att endast de 6nskade receptorerna aktiveras.
e Hog dosering kan orsaka att oonskade receptorer stimuleras.

e Antagonister

- Substanser som binder receptorer och forhindrar aktivering av
receptorn genom att (oftast) reversibelt binda in till samma
bindningsstiille som agonisten kan binda till.

- Antagonister kan ha hog affinitet men inducerar ingen
konformationsdndring i receptorn — ingen effekt.

- Manga ldkemedel &r antagonister

® Minskar effekten av en agonist (potensen minskar)

- T.ex vid 6verdosering av morfin — morfin-receptorer kan inhiberas av
antagonister som “tivlar” med agonisten om bindningsplatser.

- Ingen dos-responskurva pga ingen effekt.

Fragor
1. Varfor ritas dos-responskurvan, vilka variabler (x,y) visas i kurvan?

2. Be exempel pa fysiologiskt tak.
3. Vad ér efficacy respektive potens?



Vestibularisapparaten bestr av vitskefyllt rum (endolymfa),

hinnlabyrinten.

Detta rum finns i/begrédnsas av benlabyrinten. Mellan hinn- och

Vesitbularis

benlabyrinten finns perilymfa.

- En halighet i os temporale, pars petrosa o0ssis

temporalis

En vestibularisapparat i varje éra och bestar av:
- Tva hinnsdckar: utriculus och sacculus

- Tre baggdngar: Semicirulares
posterior/anterior/lateralis

Vestibularis frén bada 6ronen samarbetar och biggingarna

ligger i samma plan.

Mynningen fran hinnséickar till bdggangar dr kulformade, kallas

ampulla.

N. Vestibulocochlearis

- Nerven fran cochlea och nerven fran vestibularis forenas

till en nerv.

- N.vestibularis binder till fem olika stillen
e @Gar endast till stdllen med sinnesceller
- N.cochlea ddaremot innerverar hela cochlea.

Semicircularis laterale sitter 1 samma plan 1 respektive ora och

dédrmed samarbetar (lutar 30° framat-uppét).

Semicircularis anterior 1 ena Orat ligger 1 samma plan som
semicircularis posterior 1 det motsatta 6rat och darfor

samarbetar de.

Fragor

1. Var finns vestibularis apparaten? Vilka strukturer omges den av?
Vad bestér apparaten av? Var innerverar N. vestibulocochlearis?
Hur samarbetar hdger och vinster vestibularisapparat?

Harceller

Nervtradar skir igenom bindviivsviggen (hinnlabyrinten) och fiar kontakt
med hdrceller (sinnesceller), afferenta nervtrdadar.
Haércellerna har utskott apikalt, stereocilier som ir olika 1dnga som en trappa.

2.
3.

- Det lingsta kallas kinocilium

Hércellerna omges av stodjeceller.

Bild 2

Canalis semi- Canalis semi-
circularis posterior circularis anterior

Os temporale,

Vestibulum

Cochlea

TN — : Horizontale
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Proc. Porus acusticus

mastoideus externus

Porusacusticus  Ostemporale,
internus Pars petrosa

.. Cochlea

Canalis
semicircular
anterior

Canalis
semicircular
lateralis

Canalis
semicircular
posterior

N. facialis,
N. vestibulocochlearis




e Stimuli
- Stimuleras mest av sidled rérelse.
- Nér cilierna bojs mot kinocilium — depolarisering
- Nar cilierna bojs mot kortaste cilier — hyperpolarisering
e Beror pa jonkanaler dir positiva joner strémma in till cellen
Oppnas/stangs)
- Sma bojningar kan orsaka dndring 1 membranpotentialen.

e Synaps
- Harcellen kan inte leda aktionspotentialer, utan forindringar i
membranpotentialen styr glutamatfriséittning.

- Haércellen ar presynapsen, axonet frdn afferenta »6 & « é
nervtrdden dr postsynapsen. | A A

- Ju hogre depolarisering desto hogre Ca-inflode A o -
(mer spénningsstyrda kanaler 6ppnas) och desto se—v-LLLLLMlJ-UIWIIWWWJ L ::I:;*.I; X

hogre glutamatfrisdittning till postsynapsen. :
- Glutamat exciterar axonet som i sin tur kan fa
aktionspotential.

- Notera att vid vilomembranpotential sker en spontan glutamatfriséttning.
Depolarisering 6kar frekvensen av ap vilket informerar CNS om stimuli
av harceller.

Fragor
1. Var finns hérceller och hur dr de uppbyggda, vilka strukturer i omgivningen?
2. Hur stimuleras harcellerna bést, varfor? Beskriv synapsen och hur den fungerar.

Hinnsackar

Haércellerna finns i makula (fldck) vars stereocilier finns i otolitmembran.
o Otolitmembran bestdr av geléliknande substans med
kalciumkarbonatkristaller, otolitkristaller
- Otolitkristaller ger membranet tyngd, hogre densitet, och kan ddrfor
reagera pd gravitation.
e Nir membranet forskjuts paverkas dven stereocilierna som bojs.
- T.ex bojer huvudetbakat — otolitmembran forskjuts pga gravitationen
— stereocilier forskjuts och frisatter glutamat.
- Varje rérelse av huvudet motsvarar aktivering av vissa stereocilier och
inaktivering av andra, pd sd sdtt kan hjdrnan avgora exakt rorelsen
dven utan synintryck.




Utéver gravitationen, kan reaktionskrafter paverka hinnsdickarna
- Reaktionskrafter = linjdracceleration, t.ex nir man bromsar

en bil.
- DA forskjuts membranet framat — aktivering av harcellerna. v - N
- Om bilen accelererar, forskjuts membranet bakat osv. @ /\ S ®

- Bdda sacculus och utriculus registrerar sddana rorelser.
Sammantaget: Hinnséckar registrerar huvudets orientering/lutning
(gravitation) och reaktionskrafter/linjir acceleration.

3D-bild
- Utriculus och sacculus finns i olika planer
e Utriculus 1 “golvet”, sacculus mot medialviggen

- I makula ar hdarcellerna orienterade i olika

riktningar.
- Detta medfor att en viss reaktionskraft/lutning
orsakar aktivering for vissa stereocilier och

inhibering av andra vilket d4 CNS kan Oversitta
till exakta “koordinater” och fa en 3D-bild.
- Pilarna visar at vilket hall otolitmembranet madste

rora sig for att aktivera stereocilierna. Om
membranet forskjuts dat hoger (huvudet bojs hoger)
depolariseras de harceller vars pilar pekar at hoger osv.

- Sammantaget: Hjarnan far en 3D-bild av huvudets orientering dels for
att hinnsdckarna finns i olika plan och dels for att stereocilierna har
olika riktningar — kombinerar dessa faktorer och fir en 3D-bild.

Fragor

1.
2.

Var 1 hinnséckarna finns harceller? Vad ér otolitmembran, varfor ar det viktigt?
Vilka rorelser registreras av hinnsdckar, hur? Hur fir hjdrnan 3D-bild?

Baggangar

Axoner passerar in i en ampull och synapsar med hdrcellerna i crista

ampullaris.
Stereocilierna dr omgivna av cupula (geléartad, saknar kristaller)

- Kénner dirfor inte till gravitation (cupulas densitet dr for 1ag).

- Paverkas inte av samma stimuli som paverkar hinnsdckar.
Cupulan ar formad som ett segel som fyller ut ampullan, dar endolymfans
flode i baggangarna paverkar ciliernas rorelse och dirmed sinnescellernas
membranpotential.




e Rotationsrorelser

Rotation med konstant hastighet. Endolymfan forflyttas 1 .
samma hastighet som hinnlabyrinten, ddrmed stimuleras inte '

hdarcellerna. _

e Enda kraften som verkar ar centrifugalkraft som pekar ut

at och ddarmed ger ingen rotatorisk rorelse.

Rotation vid inbromsning: Endolymfan under inbromsningen, ﬁa
pga troghet, kommer att fortsitta floda fram, i samma riktning. 7
Nu verkar centrifugalkraft + rotatorisk kraft som inte dr exakt ©
lika stora. S

® Rotatoriska kraften dr inte lika stor overallt, utan storre X

vid storre avstand frdn rotationscentrum. h

Rotation vid acceleration: Endolymfan, pga troghet, flodar i den B ©
motsatta riktningen, iven nu verkar centrifugal- & rotatorisk
kraft.

Sinnescellerna registrerar acceleration/retardation av endolymfan
men inte konstant hastighet.

e Baiggangar i olika planer

Alla former av rorelser inducerar en viss stimulans for

respektive plan, dock i olika storlekar. T.ex:
® Piruett: Storst i den laterala (horisontella)
planen >

e Hijular: Verkar i alla planer
CNS sammanstiller informationen fran de olika ‘\
bdggdngarna och jamfor deras cellaktivitet for att fa * ‘*\' X )
en tydlig bild pé rotationen.
Vestibularisapparaten kan inte ensam skilja mellan
rotation av endast huvudet och rotation av huvudet med kroppen,
information fran nackmuskelreceptorer kompletterar detta.

® Rotationsriktning

Stereocilierna i alla baggangar har samma riktning, kinocilium mot
utriculus. Olika rotationer ger upphov till olika rorelser
e Utriculopetal rérelse: Endolymfan flodar firdn baggdngar till
utriculus via ampulla— depolarisering
o Utrifculofugal rorelse: Endolymfan flodar firdn utriculus till
bdggdngen via ampulla— hyperpolarisering

"Utriculofugal” rotation "Utriculopetal” rotation

Utriculus



“noA W= Qe

- Om huvudet roteras at hoger kommer endolymfan, pga troghet, att floda
1 motsatt riktning, #ill viinster.
- Hér samarbetar olika baggdngar (frdn vardera ora) i samma plan.
e Hoger vestibularisapparat:
- Upplever utriculopetal rotation — depolarisering.
e Vinster vestibularisapparat:
- Upplever utriculofugal rotation — hyperpolarisering.
- Bégen ir spegelvind!
- Vid rotation kommer darfor alltid en sida uppleva en depolarisation
och den andra en hyperpolarisation.
- CNS kan dirmed (utifran ap-frekvensen frdn varje ora) avgora
rotationsriktningen.
® Om huvudet vrids dt hoger, okar ap-frekvensen i hoger ora

Projektionsbanor
- N.vestibularis gdr in pd hjirnstamsnivd — vestibulariskdrnor.
- Vissa celler tar emot information om lutning samt reaktionskrafter frdn
hinnsidckar medan andra om rotation fran baggangar.

- Fréan dessa kdrnor fors signaln vidare till olika bansystem
1. Forsta malomradet: Till hjirnbarken via thalamus.
2. Andra malomrddet: Omrade i hjdrnstammen som styr

ogonmotoriken.

3. Tredje malomradet: Till ryggmiirgen via vestibulospinala banan
4. Fjirde mdlomradet: Krikningscentrum, kéirnor i hjdrnstammen

gor

Var finns hérceller 1 bAggéngar, vad omges de av? Hur/varfor stimuleras cilier?
Béggéngar: rotation vid konstant, accelererad och retarderad hastighet?
Hur kan hjdrnan avgora rotationens riktning?
Vilka projektionsbanor har vestibularisapparaten (mélomraden)?
Vad ér skillnaden mellan hinnsidckar och biggéngarnas funktioner?
Lakemedel 1 1950-talet hade obekant biverkan, ndmligen aminoglykosider som
forstor harceller i vestibularisapparaten genom att mekaniskt & irreversibelt
stanga jonkanalerna. Utfallet blev att:
1. Perceptionsstorning — Hjdrnan fdr felaktiga (eller inga) signaler frdn
innerorat — svart att uppfatta kroppens position i rummet.
2. Ingen stabil blickriktning — ogonen kan inte halla bilden stabil vid
huvudrorelse — skakig syn som en ostabil kamera.
3. Stord balanskontroll — Utan korrekt vestibuldr input och i morker/utan
synintryck blir det mycket svart att std eller ga — fallrisk.



Perception

e Uppfattningen av rummet, hjarnbarken ar dér informationen
bearbetas.

e Primairt skickas signaler fran vestibularisapparaten till ett
omréde 1 hjarnbarken kallad PIVC (parietonisular vestibular
cortex), posterior i insula (parietalloben).

- PIVC éar i direkt forbindelse med hjarnstammen.
- PIVC ér en del av storre omrdde som bearbetar

vestibuldr information, 7PJ (temporoparietal binding junction)
e [ omrddet finns dven VIP (ventral intraparietal region) respektive MST (medial
superior temporal region) som ocksa mottar sensorisk information.
Dessutom adderas information frin synen och receptorer i muskeln.
All denna information synkroniseras for att forsta kroppen orientering i
forhdllande till sin omgivning och synintryck.
- Om TPJ stimuleras elektriskt upplevs en out of body illusion da
hjarnan mottar “konstiga signaler” och darmed uppfattar inte kroppens
orientering i1 forhallande till omgivningen/synintryck.

Fragor

1. Hur och var i hjarnan uppfattas kroppens position och orientering i rummet,
och hur integreras vestibuldr, visuell och proprioceptiv information?

Balans

o Ogonmotoriken styrs av kranialnerver (N. I1I, IV, VI).
o Vestibulookulir reflex (VOR)
- Vestibularisapparaten ser till att halla blicken stabil, utan att paverkas
av huvudetsrorelser sd att bilden i néthinnan inte dndras
- Ogonen vrids i motsatt riktning i forhdllande till huvudet . _ SN
e Huvudet vrider at hoger — 6gonen vrids till R\ ©] &>
vénster, 1 motsatt riktning.

e Finns i alla riktningar @ @ .
- Utloses automatiskt av vestibularisapparaten
- Utan denna reflex skulle var syn efterlikna en ostabil kamera.
e Funktion sl
- Figuren visar banan schematiskt dir heldragen linje utgar R
frdn hoger baggang, streckade linjer utgar fran vénstra. Eh N ®*

- Om huvudet vrids at hoger, vrids 6gonen &t vinster:
- Frén bdggingen aktiveras n.vestibularis.




- N.vesitbularis 1 sin tur aktiverar motorneuron i vinstra abducens-kirnan
(VI) som ér ansluten till laterala rectus-muskeln — vinstra égat vrider
dat viinster.

- I abducens-kédrnan fors signalen vidare via en interneuron till
oculomotorius-kirnan (III) som ar ansluten till mediala rectus
muskeln — hogra ogat vrider dt viinster.

- Vid rotation &t vanster anvinds den spegelviinda banan (exakt samma
mekanism, kranialnerver finns i par!) — Ogonen vrids dt héger.

- Reglering: Vid rotation &t hoger, aktiveras huvudsakligen den hogra
N.vestibularis (hogre AP-frekvens) och ddrmed ér det den hogra banan
som tar 6ver och vice versa.

e Balanskontroll
- Vestibulo- och retikulospinala banorna formedlar vestibuliir-inflode
till motorneuroner i ryggmdirgen som kontrollerar olika muskler i
kroppen.
- Dérmed kan olika, oftast autonoma, reflexer siittas igdang.
Detta kallas balanskontroll, postural kontroll. T.ex:
e Faller bakat — rotation 1 bdggangar — ryggmairg
skickar signaler till musklerna.
e Resultatet dr att man tar nagra steg bakat samtidigt som
man bojer dverkroppen framat for att undvika fallet.

- Postural tonus

® Retikulo- & vestibulospinala banorna exciterar stindigt, utifran
information om kroppens orientering, motorneuroner som

orsakar kontraktion i olika muskler for att

uppriitthadlla kroppsstillning. oot strng o
. = . . . kroppstéllning m"eu:n(‘izégi:gr)
e T.ex om man lutar sig fram, 6kar spanningen i o ot oo
benmuskler.

e Det beror pa fta hinnsickar som kiinner igen
lutning och dirmed justerar posturala tonusen si att man inte
faller.

- Problem!

e Hinnsdckarna registrerar lutning utan att skilja om det dr hela
kroppen eller endast huvudet som lutar sig.

e Hinnsickarna kompletteras dirfor med receptorer i nackmuskler
som inhiberar posturala reflexer fran hinnséiickarna.

e Utan dessa receptorer skulle stora posturala tonus
Jjusteringar ske ifall man endast lutade huvudet

Inga posturala
Justeringar om
man bojer pa
enbart huvudet !



- Toniska reflexer
e Det finns tva typer av toniska reflexer som “far ut varandra’ ndir
man bdjer pd huvudet utan hela kroppen.
® Toniska vestibulariseflexer
- Justerar postural tonus utifran huvudets position i
forhdllande till gravitationen.
- Utloses frdan hinnsdckar.
® Toniska nackreflexer
- Justerar postural tonus utifran huvudets position i
forhdllande till bdlen.
- Utloses frdn receptorer i nackmuskler.

o Krikcentrum
- Forgiftningsskydd.
- Gifter 1 naturen paverkar vestibularisapparaten — synen formedlar
signaler som motstrider vestibularisapparaten — tecken pé forgiftning
— krakning!
- Forklarar dksjuka (synen visar ingen rorelse, vestibularis visar rorelse)
Fragor
1. Vad dr VOR, funktionsmekanism? Varfor ar den viktig? Hur regleras den?
2. Vad innebir postural kontroll? Hur upprétthills den? Hur medverkar biggangar
och hinnséckar till postural kontroll?
3. Vilka tva typer av toniska reflexer finns det, varfor ar de viktiga?
4. Varfor uppstar krakning vid forgiftning eller aksjuka?



Horsel

o Oversikt

- Ovala fonstret utgor gransen mellan
mellan- och ytterorat.

- Ljudvagor gar in via trumhinnan, orsakar
rorelse 1 horselbenen som faster till
trumhinnan.

e Stapes, faster pd ovala fonstret,
ansvarar for att 6verfora ljudvagor
till mekanisk kraft som paverkar

endolymfan i horselsnickan (cochlea)
— hérceller registrerar

e Horselsnidckan
- Hela cochlea ér innerverad lings vindlingarna.
- Nervcellskropperna finns 1 sensoriska ganglier
(ganglia spiralia) som finns 1 temporalbenet,
precis utanfor cochlea.
- Axonerna I6per igenom cochleas bindvivsvigg
och binder till olika stillen 1 réren 1 cochlea.

N. petrosus N. petrosus
Modiolus major minor
\K \\/ Helico-
g trema

x A Ganglion
- Cochlea har tre “ror” R /‘-‘“"”"’
e Scala vestibuli — perilymfa (ljud kommer "7, ‘ et
in frdn ovala fonstret) N ot
e Scala media — endolymfa (cortiska Ve
organet finns hér) e
e Scala tympani — perilymfa (ljud kommer  ** Ospetrosum

ut via runda fonstret)
Dessa ror separeras av bindvav viggar, Reissners
membran och lamina basilaris (basalmembranet).

Cortiska organet finns ovanpd basalmembranet
e Innchéller hdrceller vars cilier sticker upp
i tectorial membranet
o Innehéller stodjeceller.
Fragor
1. Vad ér det ovala fonstret? Vilken funktion har den? Hur far
innerorat mekanisk stimuli? Beskriv hur cochlea innerveras.
2. Vilka tre ror finns i1 cochlea, funktion? Beskriv kort cortiska
organet.




e Uppbyggnad

e Harceller

e Funktion

Cortiska organet

Bild 4

Celler finns 1 olika lager med massa
stodjeceller.

Det finns en rad av inre harceller respektive
tre rader av yttre hdrceller

De afferenta nervfibrer innerverar

huvudsakligen inre hdrceller (90%) medan s : e,

ells (at

ﬂera yttre hérceller delar pé Samma aXOl’l. been dispaced so that spiral ganglion cell bodies, which are normally located farther away, could be shown

te that a portion has

® [nre harcellernas axoner dr
myeliniserade men ej yttre hdrcellernal.
Inre harceller ansvarar for storsta delen av
medveten horsel.
Utover afferenta nervtradar, finns efferenta nerver
som hdmmar nervceller (undviker skador).

Cilierna 1 yttre hércellerna ar W-formad

e Olika ldnga som en trappa
Varje cilie dr forankrad i den andra via tip-link —
utan dessa forbindelser blir man dov.

I scala media finns basalmembranet med harceller.
Basalmembranet sitter inte fast, utan ar rorligt.
Scala vestibuli och scala tympani forbinds i helicotrema.
Vibrationer frin stapes (initialt frén ljudvigor) 6verfors till
ovala fonstret och darmed scala vesitibulis perilymfa.

e Runda fonstret buktas ut for att undvika Svertryck.
Ljudvég oversitts till tryckvig pa perilymfan som i sin tur
siitter basalmembranet i rorelse.

Denna tryckvag (frén perilymfa till basalmembranet) ar

mest intensiv 1 borjan.

Diérefter fortplantas tryckvag i form av Travelling wave lings hela
basalmembranet.

Rorelse 1 basalmembranet fangas upp av harceller.



e Vixelverkan mellan membran och

endolymfa
- Stapes OVeI'fOI' tI'ka tlll perllymfan Stapes Basilar membrane
. .. . . w =
- Perilymfan 6verfor trycket till  sten, g
basalmembranet, Travelling wave B

uppstér (intensivast initialt).

- Orsakar att BM trycks nedat (grovsta
pilen) — perilymfan (i scala tympani) trycks uppéat — lokal tryckvég
uppstar som paverkar fram (1) och bakét (1a) i BM — pga (1) trycks
perilymfan 1 scala vestibuli neddt — lokalvag uppstér (2 & 2a) osv.

- Sammanfattningsvis en bojning av BM i ett hdll skapar tryck i
perilymfan som orsakar en lokal tryckvdag som trycker BM pd motsatt
hall.

e Skilja olika ljud at

- Olika segment i BM vibrerar pa olika vid olika frekvenser.

— olika fragment har olika resonansfrekvenser!

- BM vid basen — kiinslig for hoga frekvenser

e Smal och styv (fdsts av manga fibrer)

o Som en hdrtspdnd gitarrstring

e Dirmed ar resonansfrekvensen hogst vid basen
- BM vid apex/toppen — kinslig for laga frekvenser

® Bred och mjuk (fists ej av fibrer)

® Resonansfrekvens ligst vid apex.

- Dvs kommer olika frekvenser att paverka specifika stéllen
pa BM.

- T.ex kommer hoga frekvenser att sidtta BM ndra apex 1 rorelse och

hdrcellerna vid dessa segment far hogst stimuli och vice versa.
- Darfor ar det viktigt med s manga olika axoner — CNS kiinner igen
vilka delar av BM som stimuleras — avgor frekvens!
- Ljudstyrkan avgors av summationen av ap (antal ap per tidsenhet).
e Manga ap under kort period — hog ljudstyrka
Fragor

1. Hur dr det cortiska organet uppbyggt (celltyper, organisation, nerver)?

2. Hur dr harcellerna formade? Hur forbinds de med varandra?

3. Vad ar helicotrema? Hur omvandlas ljudvag till tryckvag? Hur fortplantas
travelling wave? Hur skiljer CNS mellan olika frekvenser & ljudstyrka?

- Vissa horselskador beror pa frdnvaro av nervceller, men nervfibrer finns!
Elektroder i olika stdllen p4 BM planteras kopplade till en mikrofon och
ljudprocessor. Ljud fangas upp av mikrofon — bearbetas av processor —
respektive elektrod stimuleras — stimulerar nervtrddar — héorupplevelse!




Harceller

e Vibrationer/rorelse 1 BM och tektoriala membranet orsakar att harcellernas
cilier forskjuts i sidled — depolarisering (mot kinocilium) eller
hyperpolarisering (mot kortaste strdet).

e Dock finns en skillnad mellan yttre och inre harceller.

- Yttre hdrceller

e De liangsta stereocilier finns i TM Stereocita  Quter
. . s . Cell
e Relativa rorelsen mellan BM och TM T smeamga
. . Ve T e gl g
forskjuter cilierna och orsakar A il ¥
signaloverforing- ol E\ [
sig foring o
- Inre hdrceller e ;,“"/Q;J;:;?};;:;(;:j
. . B " Easilar
e Stereocilier finns EJi TM - MEITRne
e Vibrationer i BM orsakar flode i \Aﬂgﬁw
endolymfan i scala media. The Organ of Corti
® Pga endolymfans troghet forskjuts 1

cilierna.

‘/’."f\

) I f/\\ \ il

Actin filament

e Depolarisering & hyperpolarisering sker via
tip-links
- Oppnar/stinger jonkanaler mekaniskt

. o7 . ° Myosin head
® En jonkanal/cilie, jonkanalen pd

toppen
® Positiva jonkanaler — ndr de éppnas strommar

34

positiva joner in — depolarisering
- Fungerar likt snére i ett badkar.
- Om cilierna bgjs mot kinocilium 6ppnas jonkanalerna och
vice versa.
- Tip-links maste ha optimal vilospiinning
o For losa — detekterar inte sma bojningar
- Forsvag att “dra snoret i badkaret”
o For hdrda — svdrare att skilja mellan stora och smd bojningar.
Losning — Tip-links position justeras (grona omrédet 1 figuren)

Fragor
1. Hur pdverkar vibrationer i BM och TM signaleringen 1 yttre & inre hérceller?
2. Hur sker depolariseringen? Hur fungerar Tip-links och hur regleras de?

Endolymfapotential

e Endolymfa har samma uppbyggnad som intracelluliir-viitska och har ddrmed
en potential pd +80 mV (hog [K'], ldg [Na']) i forhallande till sin omgivning,
endolymfa potential.



e Harcellerna ér 1 kontakt med tva olika EC-miljéer samtidigt, apikalt finns cilier
mot endolymfan och basolateral mot perilymfan (liknar vanligt EC-miljo) med
potential pa ca 0 mV.

e Kanalen som ansvarar for harcellernas depolarisering dr K'-kanal, unikt!

- Niér K'-kanal strtommar K" in — depolarisering!

- K" drivs endast av elektrisk gradient eftersom [K'],c =[K"] ¢ ddremot
finns en elektrisk drivkraft pd (80 - (-70) =+ 150 mV’)

- Huvudsakligen strommar K* in, men éven lite Ca®* (har fiirre kanaler)

o Aven repolariseringen iir unik!

- Samma joner som flodar in, kommer att floda ut under repolarisering!
- Séker metod for att sikerstélla snabb repolarisering da hércellerna ér
aktiva celler.

Endolymph in the scala media

- Nervceller under depolarisering: Na* strommar in
- Nervceller under repolarisering: K* strommar ut
- Problem: Na/K-pumpen dteruppriittar
elektrokemiska gradienten (jonfordelningen).
Pumpen ér dock langsam.
e Harcellerna ar aktiva celler som de- o

repolariseras stindigt och pumpen skulle da
helt enkelt inte hinna med!
- Harcell: samma joner som flédar in under depolarisering, flodar ut under
repolarisering, via lickkanaler — snabbare process!

e Stria vascularis
- Struktur i scala medias vigg med epitelceller.
- Speciella celler, endast dessa celler har VMP pd ca +80 mV'.
- Mot bindvévs vaggen verkar cellen dr “normal” — Na
flodar in, K ut
® Na/K-ATPas uppriitthdller elektrokemiska
gradienten.
e Dock ir permeabiliteten for Na mycket hogre
pga fler lickkanaler (basolateral).
e Na har i denna cell JMP pd ca +150 mV —
dirmed VMP +80mV.
- Mot scala medias lumen (dir endolymfan finns)
o (ellmembranet ar vildigt permeabelt apikalt (kan nistan
“forsumma” membranet).

Bild 16
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® Diirfor kan man sdga att IC-viitskan i stria vascularis celler
motsvarar endolymfan i scala media.

Fragor



1. Beskriv harcellernas extracelluldra miljo & hur det bidrar till dess funktion.
2. Vad ér skillnaden mellan nerv- & harcellens de o repolarisering, varfor?
3. Vad ér stria vascularis funktion? Hur fungerar den?

Inre & yttre harceller

e Cochleans innervering utgors ca 90% till inre harceller. Det beror pa att yttre
harceller har andra viktiga funktioner, de fungerar som en
forstirkningsmekanism

- Yttre harceller har elastiskt protein, prestin som kan
forkortas/forlingas utifran membranpotentialen.

- Vid depolarisation orsakar prestin forkortning i hela cellen
(pga hog tithet i cellens cytoskelett) och vice versa.

- Fungerar som positiv feedback | i

o Alltsé amplifieras basalmembranets rorelse Ul

- Ndstan som att yttre hdrcellerna drar basalmembranet mot
tektorialmembranet!

e Detta ar valdigt viktigt for att amplifiera/forstirka amplituden (vorelse i BM)
av vibrationer och dirmed oka precisionen i horupplevelsen, genom att endast
forstarka specifika segment i BM

e Yttre harceller har en annan funktion som smdrtreceptorer

- Arinnerverad av omyeliniserad axon som kan kinna smirta

e Sammantaget

- Amplifierar amplitud (viktig for att t.ex forsta viskningar osv)
- Smadrtreceptor

e (Forstarkningsmekanismen kan testas hos nyfédda barn. Skickar in ljudsignal
(horlur + mikrofon) och far tbx storre ljudsignal. Pga yttre hérceller amplifierar
vibrationer och okar tryckvagen i perilymfan — dessa otoakustiska
emissioner (bakdtgdende, sasom 1a i bilden) leder till rorelser 1 horselbenen
och nér ytterdrat och méts)

Fragor
1. Vilka funktioner har inre & yttre harceller, varfor? Vad dr otoakustiska
emissioner?

Olika skador i orat

e Hal 1 trumhinnan
- Ingen ndmnvird horselnedsiittning.

- Ju storre area trumhinnan har, desto mer
kraft som koncentreras pd det ovala fonstret.
- Déarmed paverkar litet hal inte mycket, men

storre hal gor det.



e Skada pa horselben
- Mycket storre horselnedsiittning dn hal i trumhinnan.
- Viktigt forstarkningssystem som forstors — dels XA
trumhinnan absorberar en del av ljudvdagorna, dels nar ey —;‘3 - )
en liten del till ovala fonstret. N
- Ljudvégorna nar dven det runda fonstret ndstan samtidigt

som de nar ovala fonstret — perilymfans rorelser i innerorat tar ut
varandra till en viss del — bidrar annu mer till horselnedsattning.
e Ostoskleros
- Likt foregdende exemplet, beror pa progressiv — o
bentillviixt som slutligen fixerar stapes (dess rorelse )

. L\Sclerosns of stapes footplate
minskar). y

e [gentippt orontrumpet
- Detta orsakar att luft som egentligen utjamnas via érontrumpeten
stannar 1 mellanorat — slemhinnan absorberar denna

luft — undertryck uppstar.
- Undertrycket suger in trumhinnan (minskar dess

rorlighet) — stor del av ljudvigorna
reflekteras/absorberas men ej fors vidare.

- Oppnas kortvarigt endast vid sviljning, annars uppstar autofoni, hor
eget tal forstirkt.

e Benledning
- Ljud kan fortledas via benviivnad — benledning
- T.ex var tal ar till en viss del benlett direkt fran munhdlan — Sound

processor

Receiver coil

skallben — innerorat.

&\ Titanium
o

- Klinisk relevans
o Skada i horselben — vibrator planteras i ben i
samband till mikrofon via en processor.
e Signalerna tas upp av mikrofon — processor —
vibrator for over frekvenser till innerorat direkt.

Implanted
transducer

Fragor
1. Hur/varfor paverkas horseln av skada i trumhinnan, i hérselben, igentéppt
orontrumpet? Varfor dr det kliniskt relevant att ljud kan fortledas via ben?

CNS

o Cochlearisnerven




- Cochlearisnerven omkopplar i cochlearis kéiirnor i

sssssssssssssss

hjiirnstammen. ) |
- Fran hjdrnstammen projiceras tvd olika nervfibrer till \%— s 5 ?m
thalamus kndikropp (mediala geniculatum) — till -
horselbarken, A1
- Notera att varje cochlearisnery for signalen till respektive horselbark i
hemisfirerna (ipsi- och kontralateralt + commissurfibrer)
— Man blir inte dov om A1 i ena hemisfiiren funktion nedsiitts.

- Nervcellerna i AI-gyrus har en tonotopisk organisation — alltsa
nervceller kédnsliga for angrinsande frekvenser finns nédra varandra.
e Hoga frekvenser — néra nacken
e [aga frekvenser — nira pannan
e Tonotopiska organisationen (frekvenskartan) bevaras i Al, likt
cochlea.
- Kombination av frekvenser — aktivering av en viss kombination av
neuroner!
- Figuren visar frekvensband, en vertikal “skiva” i ©

e
o » .
« V(\“N“E

horselcortex dir alla celler ar kénsliga for ungefar samma

WS

frekvensintervall. Variation inom bandet (upp—ner i
figuren):
e C(eller hogt upp aktiveras redan vid svaga ljud (1ag
troskel).
e Celler langre ner kraver starkare ljud (hogre troskel) for att
aktiveras.

e Variationer i samma frekvensband
- Ljudsstyrka
- Ljudkiillans riktning — Olika riktningar aktiverar olika kombinationer
av neuroner

e Bestdmma riktning
- Sker mha att neuroner dr kinsliga for amplituder (hur starka
ljudvdgorna dr) och tidsskillnader.
- Riktning i sidled (hdger-viinster)
e [ judkéillan kommer da vara narmare ett 6ra dn andra Orat
- Signalen stimuleras 1 ena cochlean snabbare
- Hogre amplitud (storre signal), pga starkare ljud.
- Riktning i hojdled, fram/bak




e Amplituds- och tidsskillnader hjélper inte hir,
eftersom avstdndet dr detsamma f6r killan rakt
framfor eller bakom.

o Yiterorats vindlingar hjilper med bestimma
riktningen

- Ljudet kommer att studsa/reflektera 1
olika riktningar beroende pé dess killa,
vissa frekvenser forstirks, andra dimpas.

- Detta skapar en viss klangskillnad (skillnad i ljudets
spektrum) som CNS kan bearbeta.

e Klangsskillnad — sdsom figuren visar skulle samma
ljud att studera pé olika sétt in 1 Orat dér vissa
frekvenser forstirks, andra dimpas.

o Hogre horselomrdden
- I en apa har man funnit tre hierarkiskt hogre horselomrdden med
specialiserade med neuroner
e Vissa neuroner aktiveras vid kommonukationsljud —
kommunikation uppfattas “What Stream”’.

e Andra neuroner aktiveras vid olika riktningar —
riktning uppfattas, “Where Stream''.

- Denna information leds sedan via commissurbanor till olika
delar av hjirnan, alltsa finns antagligen skilda system i
hjirnan som ansvarar for att identifiera och lokalisera ljud.

- Al = primdira horselcortex (temporalloben)

- AL = anterolateral

- ML = Middle-lateral

- CL = cauda-lateral

Fragor
1. Vad kallas horselbarken 1 hjarnan, hur nar cochlearisnerven? Varfor orsakar
skada pa horselbarken i ena hemisféren inte dovhet i ett 6ra?
2. Vilken funktionell organisation har priméra horselbarken? Vilka faktorer
bestimmer vilka neuroner som aktiveras inom samma frekvensband?
3. Hur bestdms ljudkéllans riktning? Vad menas med What- & Where stream?
- Incus, malleus, stapes (hdrselben), trumhinna = membrana tympani




Somatosensorik

e Exteroception
- Information fran yttre virlden, t.ex beroring
e Proprioception
- Information om kroppslige, rorelse och spinning (fran ledvinklar,
muskelspolar och liknande) utan att behova titta pa kroppen.
e Interoception
- Information frdn inre organ, t.ex miter blodtryck.

e Hudsinnet
- Olika receptorer finns i olika nivéer av huden.
- Receptorer ér olika och olika hudtyper har olika sammanséttningar av
receptorer — olika funktioner.
e Fria nerviindslut
e Nerviinslut omgivna av kapslar (ruffini, meissners, paccini)
® Nerviindslut i direkt kontakt med en cell (Merkelkorpuskel)

- Behérad hud ~—Hairy skin — >« Glabrous skin —»,
® Axoner runt harfollikeln — detekerar dess /
rorelse il 2\

o Saknar Meissners korpusklar "
Obehérad hud

e Saknar harfollikel

e Har mdnga Meissners korpuskler
Nervcellskropparna finns i dorsalrotsganglion eller hjirnstam.

Shopapilary
ploxus

aaaaaaaa

Bild 2

e Axontyper
- Det finns olika axontyper frdn huden till CNS med olika diametrar och
myelinisierngsgrad (olika ledningshastigheter) %
e Apf axoner — Tjocka (stor diameter). myeliniserad S e
- Leder tryck och beroring (snabb)
® A6 axoner — Tunna, myeliniserad
- Leder smérta och temperatur (medelsnabb) ;
e ( axoner — tunna, omyeliniserad .
- Leder smérta & temperatur (sega)
- Ap axoner behovs till berdring eftersom CNS maéste stindigt
fa sensorisk information ifall handen hdller ett objekt och i sa fall hur
objektet ligger i handen — hog tidsupplosning behovs, alltsd Ap.

AS c

Speed

(misec) 35-75 5-30 0.5-2

Skin Meissner, Pacini Fria nervandslut | Fria nervandslut
16Ceptors | Merkel, Ruffini, Harfollikel | Harfollikel

Fragor



1. Forklara extero-, proprio- och interoception. Vilka olika typer av receptorer har

huden? Vad ér skillnaden mellan beharad och obeharad hud?

2. Axontyper , hur skiljer de sig? Varfor dr berdringsaxoner tjockast?

Mekanoreceptorer

o Beroring formedlas via mekanoreceptorer. Princip:
- Beroring/tryck orsakar deformation i receptor —
mekanosensitiva jonkanaler i axonet oppnas upp —

depolarisering.

- Lagtroskliga mekanoreceptorer stimuleras av litt,
icke-smirtsam beroring.

- Viktig princip: Grov berioring — hogre frekvens av ap —
“grov kdinsel” och vice versa.

e Receptorpotential

- Fordndring i membranpotentialen efter stimulans.

Pressure Action polentials

Lbalad ol L

More More action potentials

a LLLLLLL L]

- Storre stimulans — storre mekanisk stress/striickning pd £l

receptor — storre deformation — fler jonkanaler oppnas St chmmal vosonas st

(a4n vid lag stimulans) — depolarisering (eller
hyperpolarisering) — storre receptorpotential.

e Aktionpotential

- Distalt finns omyeliniserade segment i axoner (nervindslut)

- Dér finns inga spinningskinsliga Na-kanaler.

- Jonstrommen (receptorpotentialen) fortplantas ddérfor
passivt liings axonet tills den ndr forsta Ranviers nod
(innehéller spdnningskinsliga Na-kanaler) — ap initieras

- Storre receptorpotential — hogre frekvens ay
aktionspotentialer!

e N\ U\{.\W

'l
e

e Kan initiera ap léttare under relativa refraktiirperioden

Fragor

1. Vilka receptorer formedlar beroring? Hur fungerar de? Vad ar 1agtroskliga
mekanoreceptorer? Hur kan CNS skilja mellan grov/létt beréring?

2. Vad menas med receptorpotential, hur initierar receptorpotential en
aktionspotential? Varfor initierar hogre receptor- fler aktionspotentialer?

Mikroneurografi

e Teknik dér ett enda axon underséks (via elektroder) for att se vilken typ av

information som formedlas till CNS
e Tre egenskaper undersoks: receptiva fiilt, adekvat stimulus

och adaption.

\ /Stimulus ~_ Recording ‘
./\Die 4 electrode /\"
-
& 0 = %

——————————

‘Receptive ‘Median
field nerve



Receptiva filt

- Ett axon forgrenas vid nervindslut och vakar darfor over ett

hudomrade, alltsé receptiva fiilt
o Hudomrdden dir stimulering kan excitera axonet.

- I dessa receptiva félt finns omrdden med ldg respektive hog
troskel.

- Figur A visar receptiva fiilt av sju axoner (kan 6verlappa
varandra).

- Med en tunn styv trdd kan receptiva fiilt kartliggas och dven
avsloja vilka omraden med hogst/lagst troskel genom att lings
en linje (fig. A) trycka ner trddet systematiskt.

- Troskeln visas i fig. B (y-axel hur langt traden tycktes 1
mikrometer, x-axel forflyttning 1 millimeter ldngs linjen).

e Notera hur ndgra millimeters skillnad ger en sa stor
okning 1 troskel.
- Ddrefter kan punkter 1 hudomradet med ligst troskel
sammanstillas vilket dr med hogst sannolikhet axonernas lage i
huden.

Tva typer av receptiva falt
- Smad receptiva fiilt
o Distinkta (tydligt avgriansade), litet hudomrdde
Litet

e Har ldg troskel, 1ag stimulans/receptorpotential
amplitud exciterar axonet

o T.ex Meissners korpuskel

- Stora receptiva filt .
® Mindre distinkta, stort hudomrdde och axonet &\ - A

kan kontakta olika strukturer. paci

Stort .

e Dock ir oftast en punkt som dir extra kinslig.
o T.ex Paccinis korpuskel (handflatan)

Adekvat stimulus och adaptation
- Adekvat stimulus = stimulus som receptorn bast svarar pa
- Adaptation = Hur ldnge en receptor fortsétter att generera
aktionspotentialer under konstant stimulus

- Snabbt adapterade receptorer Snabbt adapterande
e Formedlar signal endast vid forindring i
stimulus, t.ex vibration. Dynamiskt svar
e Trycker ner — aktionspotential On-svar Off-svar

—

ol —

L

Hudintryckning




Slipper — aktionspotential
Mellan hiinder inget.
Signalerar till CNS endast i borjan (on-svar) och slutet
(off-svar) — s.k dynamiskt svar.

e Receptorer: Meissner & paccini

- Ldngsamt adapterade receptorer

e Formedlar signal under hela stimulus varaktighet, alltsa
konstant under mekanisk paverkan — statiskt svar.

e Kan ibland ha ett on-svar som formedlar signaler snabbt.

e [angsamt adapterade receptorer &r kédnsliga for bade
fordndrad och konstant stimulus.

e Receptorer: Merkel & ruffini

® Mekanismer bakom adaptation
- Snabb adaptation
o Kapslad axon

Langsamt adapterande

Statiskt svar

Il
T T

On-svar

e Tryck— receptor deformeras — on-svar — kapseln absorberar

belastningen sd att axonet inte stimuleras lingre— trycket

filler — kapseln deformeras — axon deformeras,
mekanosensitiva jonkanaler oppnas— off-svar.
- Ldngsam adaptation
e Saknar kapsel.
o Trycket pa axonet forblir konstant — Pacinikropp
kontinuerlig depolarisering i
- Meissner, paccini, merkel och ruffini dr
alla mekanoreceptorer
e Notera dock att receptorpotentialens amplitud kel
(styrka) sjunker dnda, adaptation — tyder pa
cellmembranets egenskaper 13
e Andra egenskaper som skiljer receptorerna ét
- Hudstriickning
e Speciellt Ruffini
e Aktiveras niir huden dras ut fran receptor, alltsd i en viss
riktning
- Kantkinslighet
® Meissners och speciellt Merkels korpuskler (pga de dr
langsamt adapterade — skickar statisk information!)
e Nir huden trycks mot en kant, koncentreras deformationen
langs kanten vilket ger starkare aktivering av just Merkel
korpuskler som ligger vid kanten.

Ruffini

"Kantkanslighet”

® &)

{ VAVAVAVAVANRR VAVAVAVAVAN

W Receptivt falt @
D stimulus (stav) :
Merkel \(



e Sedan bidrar dven lateral inhibition dir neuroner som aktiveras
starkast inhiberar angrinsande neuroner (som ocksa far stimuli).

e Detta forstirker kontrasten sa att starkt paverkade omraden
signalerar till CNS medan svagt paverkade inte gér det —
kantkinslighet!

F ragor Harlés hud - Handflata

l.

W

. Med hénsyn till de receptiva féltens storlek respektive

Vad menas med receptiva filt? Hur kan axoners lige Adaptation
under huden avsldjas mha receptiva falt? Snabb Langsam
Skillnaden mellan sma och stor receptiva falt? fa -

Vad betyder adekvat stimulus och adaptation?

Kantkénslighet

Litet

-

Beskriv snabbt resp. langsamt adapterade receptorer,
ge exempel. Vilken reaktionsmekanism bakom dem?

Meissner Merkel

. Hudstrackning

Receptivt falt

Stort

adaptation finns fyra grupper av axon fran harlos hud.
Vilka skillnader finns mellan dem och vilka receptorer -~ — N

ar kopplade till de olika axonerna?
Vilka specifika egenskaper har ruffini, merkel och meisners?

Vad tolkar CNS

En specifik stimuli kommer att vara mest adekvat for vissa mekanoreceptorer
(pga de har olika egenskaper) och dirmed fir vissa mekanoreceptorer hogre
receptionspotential — hogre frekvens av ap.
CNS utnyttjar utover detta, olika axoners receptiva filt. En stimuli aktiverar
flera axoner, som delvis dverlappar varandra.
CNS fér darfor en specifik aktivitetsmonster som avsldjar information om
hudretning
- Ndr (On-svar), vad (vilken stimulus), hur linge (tid mellan On-off svar
eller hur lange statiska svaret varar), var, amplitud/”’styrka”
Om man ska kdnna pé kanter, t.ex pa gem
- Mekanoreceptorer med hog kantkinslighet samt sma receptiva falt
aktiveras huvudsakligen (dominerar aktivitetsmonstret), dvs merkel &
meissners korpuskler.
Kénna pa ytor.
- Man drar fingret 6ver en yta — vibrationer uppstar
- Mekanoreceptorer ér kénsliga for vibrationer och snabbt kan generera
svar — snabbt adapterade receptorer (paccini & Meissners)
Integration av flera stimuli
- Beroring av tva olika ytor, plan resp. rund
- Runda ytan har eget aktivitetsmonster, samma giiller for plana.
o Olika monster av ap utifrdn hur huden deformeras



- Vid berdring av en specifik yta, kommer olika axoner att fyra med en
viss tidsfordrojning (som visas i figuren).

- Slutligen kommer olika axonerna att konvergera/synapasa samma
neuron i CNS som endast aktiveras

2 ,<71/ 2 Peripheral nerve fibres Cuneate neurons
~ Conduction velocity varies among afferents (secon d-order neurons) )
ﬁ (-35-75 ms™; -14-28 ms conduction delay)

(coincidence detection). it

ndr samtliga synapsar samtidigt a4 /

- Vid aktivering av specifika neuron /
kan CNS avgora yttypen. <

- CNS fungerar som coincidence
detector — detektera

aktivitetsmonster genom att jamfora vilka axoner som aktiveras
samtidigt
Fragor
1. Hur har olika hudretningar olika aktivitetsmonster, vilken information kan CNS

reda ut fran aktivitetsmonstret?
2. Hur uppfattar CNS kénsel pa ytor, kanter pa gem och skillnaden mellan

plan/rund yta?
Skillnad mellan olika delar av huden
e Olika delar av huden har olika kombinationer av Meissner Pacini

aAa

mekanoreceptorer pga olika funktioner

o Fingertopparna — maste kdnna pd objekt och deras
struktur (diskriminativ) hﬂ}kl ?\\gﬂ——l
- Hog tithet av merkel & meissners korpuskler pga  §/+— R —a

sma receptiva fiilt. Ly
- Ruffini & paccini finns 1 mindre utstréickning

o Fotsulan — mdste kinna tryckfordelning over foten — viktig for
balans

Axon frén stréckkénslig receptor

%
- Ruffini, paccini, merkel och meissners korpuskler t
oee . . o o e = o) m e
Jamntfordelad over hela foten, dven tirna. T, ¥

- Receptorerna dr kansliga for hudstirckning i olika

W—

riktningar — viktig for att kunna forsta tryckfordelningen
och dirmed balansera.

e Behdrad hud
- Saknar Meissners korpuskler, har istillet tvd andra typer av receptorer

Merkel  Ruffini, Pacini

som ¢j finns i obehdrad hud
- Axoner runt harfollikel




o Stimuleras ndr hdrfollikeln ror sig — information om omgivning

e FEtt axon innerverar flera hdarfolliklar

e Vissa harfolliklar har dock merkelkorpuskler ndra toppen.

-  C-yp afferenter

e (C-typ axoner dr omyeliniserade med lag ledningshastighet.
e De har dessutom smd, lagtroskliga receptiva fiilt.
e De bidrar inte med diskrimineringsférmdga utan kénner

langsam & liittheroring av huden.

e Funktionen ir att bidra till emotionell koppling av beroring och

darfor har kontakt med t.ex insula.

e Utan dessa receptorer kdnns smekningar som all annan beroring.

Fragor

1. Beskriv sammanséttningen av receptorer i fingertopp, fotsulan och beharad hud

Temperatur

e Tva typer av temperaturer receptorer
- Kold-receptorer
o Kinslig for 15°C-30°C, dven vildigt hoga,
ca 50°C
- Virme-receptorer
o Kinslig for 30°C-43°C
- Utanfor detta intervall (15-50°C) tar nociceptorer
(smdrt) over.
e Struktur

Average firing frequency (Hz)

)

o

Cold

Warm

Cold

10 20

30 40 50

Skin temperature (°C)

- Fria nerviindslut med flera olika temperaturkiinsliga jonkanaler som

tillsammans tacker respektive intervall.

- Axonerna kan vara omyeliniserade C-fibrer eller Ad-axoner

e Mekanism
- Samspel mellan dynamiskt och statiskt svar.
- T.ex vid konstant temperatur (32°C)
e Statiskt svar av virme & kold-receptorer ddr
vdrme-receptorer har storst ap-frekvens.
- Sjunker frdn 32°C — 28
e Dynamiskt svar fran bigge receptortyper dar:
- Kold-receptorer: Hiogre ap-frekvens
- Viarme-receptorer: Léiigre ap-frekvens
- Sedan fortsétter ett statiskt svar.
e Motsatsen géller om temp. Gar fran 32°C—35°C

Fragor

38°

38°

~ Skin
32 (°C)

o

(1T |

LLLLLL

Cold
receptor

Warm

receptor

e e ]
5sec



1. Vilka temperaturreceptorer finns det? Vilken struktur, axontyper, mekanism?

® Bakstringsbanan

Bansystem

- Vigen till CNS
® AJ-axoner frén periferin — dorsalroten (ryggmaérg) — fortsétter
via ryggmdrgens bakstring — hjirnstammens

bakstringskdrnorna, forsta omkopplingen — korsar —

thalamus (omkoppling) — S1 i hjirnbarken (primira
somatosensoriska hjarnbarken)

- Funktion

o Viktig for komplex bearbetning av information fran ldagtroskliga
mekanoreceptorer, t.ex:

- Vid skada

Tvdpunktsdiskrimination
Kiinna pa ett foremadl/yta (vibration)
Forsta vilken riktning huden strécks i

e Nedsatt:

Asterognosi — forstar ej foremal mot huden

Forlust av riktningskdinslig

Nedsatt vibration

Nedsatt tvapunktsdiskrimination

1 de distala hudomrdden som handen forloras detta, dock
dr det rapporterat att i proximala omraden fortfarande
finns tvapunktsdiskrimination.

e Med skada kan man fortfarande lokalisera stimuli och avgira
hur linge stimulin varar

e Mojligt tack vare andra bansystem sdasom spinothalamiska.

e Spinothalama banan
- Vigen till CNS
o Ombkopplas och korsar i ryggmdirgen — Via lateralfunikeln ndr
hjirnstammen — thalamus — S1 i hjirnbarken

- Funktion

o Smirta & temperatur — hiir gar A0 & C-fibrer
- Nér aven till insula.

- Skada

e Kiinner ingen smiirta, ingen temperaturformdga
o Upplevs kontralateral (motsatta sidan av kroppen)
- (Banan i vissa svéra smaértfall skirs neurokirurgiskt)



Fragor
1. Beskriv bakstring - & spinothalama banan (vag till CNS, funktion, symtom)

Primara somatosensoriska cortex (S1)

o S1 ligger i gyrus postcentralis och mottar direkta forbindelser
fran thalamus. Lateralt, under S1 finns S2. A Prmay somatic QT

sensory cortex

e S1 har en somatotop organisation (kroppskarta) dir
kroppsdelar néra varandra ligger ocksa intill varandra i S1.
- Omrdden som iir hogt innerverad tar upp storre yta : oo
. . Somatotop organisation
(fler neuroner) i barken (S1). Homunculus
e Somatotopa organistationen beskrivs som “en liten méanniska”

(homunculus), dar hog innerverade ytor dr storre (t.ex
lappar).

e S1 fOrindras
- Vid skador, t.ex forlorar ett finger, neuroner i S1
ansvarade for fingret far inget stimuli —
omorganiseras och “hjilper” neuroner som ansvarar
for andra fingrar.

- Eller om ett omrade far 6kad sensorisk signalering, ortex ar indolat g
I Kolumner -
rekryteras flera neuroner (reversibel process). exempel Area 3b
c s
e Tre olika kroppskartor
. o . o . . bigit4 G2 v,
- S1 innehaller faktiskt tre olika fullstindiga

Digit 2

kroppskartor, sa kallade Brodmann-areor,
beteckna 3b, 2, 1.
- Dessa Brodmann-areor ligger intill varandra men sz

samarbetar med olika typer av information.

- Neuronerna i dessa areor r fordelade i kolumner som motsvarar olika
delar 1 kroppen.

- Varje kolumn innehéller neuroner som bearbetar information frdn
samma receptiva filt och underkolumn for snabbt respektive langsamt
adapterade receptorer.

- Area 3b

o Detaljrik & “bas” information
e Bearbetar information sdsom tryck, berdring,
tvapunktsdiskrimination, temp., smérta osv.

- Area 2 & 1 (analys)

® Arbetar med mer komplex information.



e Bearbetar information ifall ndgot ror sig éver huden, vilken
riktning och formen/kanten pa det man kdnner.

o Hogre bearbetning av somatosensorisk
- Efter S1 fors informationen vidare till 2 och
parietalloben
- 82
e Hir finns mer komplexa neuroner med stora
receptiva filt som bearbetar information frdn t.ex
flera olika fingrar samtidigt och integrerar Lateral
dessutom motorik och muskelspolar.
- Kan dven bearbeta information bilaterala

A Postcentral gyrus
Postcentral sulcus

Posterior
b parietal lobe

kroppsdelar
e Viktig ndr vi t.ex avgor formen av ett objekt utan

synintryck
- S.k stereognosi
- D4 kan det vara viktigt att forstd vad olika fingrar kénner,
hur véra led 1 fingrar &r vinklade osv.

- Parietalcortex
e Hiir kombineras somatosensorik med andra system, bl.a syn.
e (Genom att jamfora det man kdnner med det man ser
kan hjérnan avgdra om en kroppsdel, som en arm,
tillhor en sjdlv eller nagon annan.
e Kan lura CNS att tro gummihand &r egna handen
- Kinner beréring som utspelas pd
gummihanden — uppfattas som egna.

c ... flera sensoriska system

Fragor
1. Beskriv somatotopiska organisationen och vad det innebér.
2. Vad ar Brodmann-areor, vad bestar de av, var finns de och vad ansvarar de for?
3. Vilka strukturer tar emot information fran S1 och hur bearbetas den dar?



Lukt och smak

Lukt/smak &r viktig for att identifiera farliga respektive nyttiga substanser och
ar dessutom viktig for minnesfunktion.

Smaksinnet
- Viktig for att detektera niiringsimnen innan kroppen fysiologiskt
reagerar pd maten.
- Detta kan t.ex 0ka salivproduktionen, forbereda mag-tarmkanalen osv.
- I'hjarnstammen finns det tva typer av serotonin-producerande celler
som kan aktiveras vid intag av:
® Socker: Aktiverar beloningssystem, exciterar
insulinproducerande celler vilket bidrar till méttnadskinsla
(skydd mot overkonsumtion)
e Bitter: Bittra amnen uppfattas som farliga/giftiga och dirmed
forbereds kroppen for att skydda sig sjélv genom t.ex krékning.
- Sekundiira effekter utloses i munnen av receptorer.
- Om man suger pa citron:
e Spottkorteln parotis kontraheras — saliv utséndras — spader ut
lag pH-nivderna i munnen som kan skada svalget och kroppen.

Fem grundsmaker
- Umami
e Smak av proteiner, frimst glutamat.
o MSG (glutamatsalt) ger maten proteinrik smak utan att faktiskt
innehélla proteiner
- Sott
e Smak av kolhydrater (5-6 kolsocker)
e Aktiverar beloningssystemet — kroppen tycker om energi.
e (Cola-zero innehéller substanser som binder till dessa receptorer)
- Bitter
® Mest varianter av bitter-receptorer dn andra smaker.
e Vi har dock svart att skilja mellan olika bittra smaker.
e Maste kunna med noggrannhet avgora om fodan ar farlig/giftig
— dérmed fler varianter
- Salt
e Kinslig for Na-salter
e Salthunger beror pa att kroppen behdver natrium.
- Surt
e Kommer fran vitejoner

Mammalian taste receptors and cel s

Bitter

=ik

...........




e Stimulerar salivproduktion — spiida ut lag pH.

(@) T1+T1R3 = amino acids

e Smakreceptorer — g
. . . . el
- Umami, bitter, sott: G-proteinkopplade receptorer i il ;sz};ggm
- Surt, salt: Jonkanaler R
o Vissa studier ifragasditter ifall vi har mer grundsmaker, t.ex kan vi
. . . A0
detektera mineraliserat (metalljoner) vatten, vattensmak. e it i fon
Fragor S S,
1. Varfor ar smaksinnet viktigt? Varfor och vad kan hénda vid intag av ""’ELL, wm %gﬂﬂ ‘\f;g
socker respektive bittra &mnen? Vad hidnder om man suger pa citron? f cmx
2. Vilka fem grundsmaker har vi, vad kdnnetecknar de? it i
3. Vilka smakreceptorer finns det? ,,,,,;-fuﬁ(\?,,,,,,
eesetigl w{] LA \‘QQ('Y
_E‘J bedesed | |‘ ;| Jreaee
fsen
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e Aktivering av smakceller
- Smaklokar finns i tungans kryptor med olika smakceller.
- Smakcellerna har mikrovilli som innehdller receptorer.
- Det finns tre typer av celler i smaklokar

o Typl
- Gliacell (detekterar salt).
- Innehdller ENaC (Na-jonkanal) som stimulerar typ III
celler.
o Typll

- Detekterar umami, sott eller bitter

- Typ-II celler har G-proteinkopplade receptorer som ar
kénsliga for en av dessa smaker.

- Naér substansen binder in orsakas en intracellulir kaskad
diir ATP frisdtts och diffunderar till intilliggande cell.

o Typlll
- Presynaptisk cell
- Har purinreceptor (detekterar ATP). e "m lﬁ ]

taste stimulus

- ATP — stimulerar cellen — serotonin frisditts —
gustatoriska (smak) afferenta fibrer aktiveras — /K
signalering till CNS Q -
- Notera att typ-II cell oftast uttrycker en typ av smakreceptor,

apse (SHT?)

ryﬂ nt —

o FEn smakcell = en smakreceptor
e En smaklok innehéller flera smakceller (detekterar alla smaker)
- Smakceller dr inga nervceller, dock sker kommunikation med neuroner
- Sura smaker detekteras av vitejoner kanaler som direkt stimulerar typ
III celler.
- (Lite oklar vilken cell som detekterar salt)

<> et
Salt

LR Surt —typ lll-cell
Umami

re
W
]
sott kd"-' ; ’é ,,,,,,,,,

Bittert




e Organisation
- En smakcell = en smak, bidrar till hog selektivitet sa att vi
kan smaka det som finns i munhdlan.
- Denna selektivitet stods diven av s.k Labeled Line
e En smakcell kommer selektivt aktivera en specifik
neuron (pga lokalisation).
o Dessutom finns specifika axoner for respektive
smak som dven ndr olika stillen i gustatoriska

cortex.
- Dessa diskreta system (varje smak har egen vig) bidrar till o e
hog selektivitet och smakupplevelsen. ———JL
- Om gustatoriska cortex for surt aktiveras eller om sura P—— ,
‘Triggers Sour Perception — 2

smakceller stimuleras utan intag av mat, visar djuret samma
typiska beteende kopplat till surt.

e Andra funktioner av smakreceptorer
- De smakreceptorer som finns pd smakceller kan uttryckas dven av andra
celler for att uppfylla olika funktioner.
- Salt transporteras av ENaC (samma som finns i
smakceller)
- Receptorer for bittra dmnen finns i magsdicken och
luftviigar
e Skydd mot att absorbera toxiska dmnen — kridkning

e Hosta & nysa

«««««

(Kinnamon 2013)

- G-proteinkopplade smakreceptorer i mag-tarmkanalen
(pankreas)
e Detekterar den kemiska miljon och anpassas.
- Umami-receptorer i spermien for sammansmdltning med dgget
e Kan detektera aminosyror som frisétts fran dgget.
- Dock har dessa receptorer inte en afferent nerv som for éver
informationen till hjirnan — ingen smakupplevelse!
e Langvarig smakexponering kan ge smakadaptation: ATP frén Typ Il-celler
aktiverar Typ I-celler via purinreceptorer vilket hdmmar Typ II-celler och
minskar signalering till gustatoriska afferenter.

Fragor
1. Hur upplever vi en smak, hur fungerar smakreceptorer? Hur kan vi skilja
mellan olika smaker?
2. Vilka viktiga funktioner har smakreceptorer utéver smakupplevelsen?
3. Hur adapteras smakceller?



CNS och smak

e Central modulering
- Nar vi dter ndgot som ar sétt och bittert samtidigt kommer den bittra
smaken att forstirkas och sota dimpas.

e Bittra smaken upplevs starkare dn koncentrationen

- Mekanism

e Sot- och bitter afferenter gar via nucleus tractus solitarius
(NTS) i hjirnstammen till gustatoriska cortex.

e Neuron som kodar for bitter 1 gustatoriska cortex respektive
amygdala utovar top-down kontroll — smaken moduleras
frén CNS till nedre strukturer, NTS och forstirker/dampar
signaler.

- Effekt

o Gustatorisk cortex feedback forstirker bittra afferenter, sota
dimpas.

o Amygdala feedback forstirker aversionen (ogilla) mot bittra
smaker.

- Detta beror pé att bittra &mnen anses farliga/giftiga

e (entrala projektioner
- Vigtill CNS
® Gustatoriska afferenter — NTS — thalamus — primdira
gustatoriska cortex.
e Gustatoriska cortex finns ndra/i insula i parietalloben
e Insula ansvarar for emotioner.
- Vi har endast fem grundsmaker
e Stark mat dr en form av smirta da virmereceptorer aktiveras.
o “Frasch” (t.ex tuggummi) aktiverar kéldreceptorer.
- Information av gustatoriska cortex pdaverkas av andra sensoriska system
(sdsom lukt, temperatur) och dven beloningssystemet som frisiitter
dopamin och motiverar en att dta.

Fragor
1. Hur och varfér moduleras smaker? Hur nar smak till CNS (végen), vad ar
“stark” eller “friasch” smak?

Luktsinnet

e P4 taket av ndsan finns olfaktoriska epitel med bipoliira neuroner.
- Pé deras dendriter finns G-proteinkopplade luktreceptorer,
odorantreceptorer.



Miénniskan har 400 olika odorantreceptorer och varje odorantcell
uttrycker en typ av odorantreceptor (hundar: 800, elefant: 2000 osv).
Stor variation mellan individers odorantreceptorer, hur ofta de kommer
och olika typer av en enskild odorantreceptor (utifrin genetiken).
Odorantcellerna fornyas standigt (unikt for neuroner!)

e Skilja mellan dofter

o Olfaktoriska bulbar

Vi har 400 odorantreceptorer men kan uppleva mycket fler lukter.
Beror pa att en lukt dr en kombination av flera olika aktiverade
receptorer — doftigenkiinning = monsterigenkinning.

En luktmolekyl kan binda flera receptorer med olika affinitet — unik
aktivitetsmonster

Aktiveringsmonstret ir valdigt viktig for luktupplevelse och maste
déarfor bevaras for korrekt luktupplevelse vilket mojliggors av
olfaktoriska bulbar.
Det finns en olfaktorisk bulb per niishala.
e Samma typ av odorantreceptor uttrycks over hela
olfaktoriska epitelet.
e Samma typ av receptor (Over hela epitelet) samlas
dock 1 olfaktoriska bulbar 1 organiserade strukturer
— glomeruli (nystor).
® Glomeruli frén liknande lukter dr lokaliserade néra

oooooooo

varandra. -

e En bulb innehaller 3000 glomeruli

Fran glomerulus tar mitralceller over (neuron). = ) (@) | Glomeruli

uuuuu

o Skickar dendpriter och synapsar med en itralcellor

specifik glomerulus odorantceller. =
e Mitralcellernas axoner utgor nervus
olfactorius.

Axon till cortex

Olfaktoriska bulben dr forsta bearbetingingsstation
e [Lukten &r enda sinnet som inte bearbetas i thalamus — gar
direkt till cortex.
e Dirfor bearbetas lukten 1 olfaktoriska bulben diir vissa signaler
forstirks/ddmpas utifran behov (t.ex foda/fara).
e Varje synaps kostar tid och energi darfor forsoker vi ha sé fa
synapser som mojligt. Synaps for ett syfte!




- Luktupplevelsen beror pa kombinationen av vilka glomeruli som
aktiveras samt hur deras aktivitet forindras over tid vilket reflekterar
odorantreceptorernas aktivitet. Spatiotemporal.

e Spatialt (rymd): Olika luktmolekyler aktiverar en unik
uppsittning av glomeruli 1 olfaktoriska bulben.

o Temporalt (tid): Signaleringen sker i ett visst tidsforlopp utifran
t.ex odorantreceptorernas tithet, méngd luktmolekyler
receptor-ligand-affinitet osv.

Fragor
1. Beskriv kort luktepitelet 1 ndsan, luktceller/receptorer. Hur manga
luktreceptorer har vi? Beskriv luktbulben, var de finns, hur de ir uppbyggda,
deras funktion och varfor de ér viktiga.

2. Beskriv grunden till luktupplevelsen? Varfor kinner vi fler lukter &n vi har
receptorer?

Luktsinnet

Luktnerven sitter i undersidan av hjarnan, ser ut som en tindsticka.
o En nerv per hemisfiir (frdan respektive niishdla).

e Mitralceller aktiverar pyramidceller, mest effektiv ifall
mitralcellerna under kort period (2 ms) exciterar pyramidcellerna.

e Pyramidcellerna fungerar som coincidence detector (likt
hudretning), stimuleras bast av samtidiga signaler fran olika celler.

e Mitralcelleringes synkronisering beror pa odoranternas identitet,
beloningsviirde och var i andningscykeln man befinner sig.

e C(Centrala projektioner
- Piriformcortex bearbetar lukt-information, medialt i temporalloben
e En i varje hemisfar (nerverna korsar inte!)
e Ligger ndra amygdala & hippocampus — kopplad till emotioner.
- Forbindelse med thalamus
e Aven om n. Olfactorius ej omkopplas i thalamus
- Vi har riktningsdoft (kidnna igen luktkillans riktning)
dér informationen fran bagge olfaktoriska bulbar
jamfors (likt horsel).
- Hogre bearbetning av lukt sker i orbitofrontalcortex

e Integration med andra sinnen (syn & smak)
e Beloningsvirde (vissa lukter har hogt beloningsvirde sasom
foda)



- Representation av piriformcortex ar véldigt otydligt och inte
organiserad med t.ex labeled line som i smak.
e Kan inte fi en specifik luktupplevelse genom att stimulera vissa
receptorer eller omraden 1 piriformcortex.
e [Luktsinnet &r mycket mer komplex till skillnad fran grundsmaker.
Fragor
1. Var finns luktnerven i hjarnan? Vad menas med att pyramidcellerna &r
coincidence detectors? Vad beror mitralcellernas synkronisering pa?
2. Vad kallas och var finns luktkortex? Varfor ar lukt kopplad till emotioner?
Var sker mer komplex bearbetning av lukt, pa vilket sétt?
4. Hur skiljer sig luktkortex frdn gustatoriska korktex?

Luktsinnet

® Lukt under in- och utandning

W

- Inandning: Luktepitelet exponeras till luktmolekyler frin
yttre miljon.
- Utandning: Luktmolekyler fran munhalan (mat) nar

luktepitelet (via nasofarynx) — bidrar valdigt mycket till
smakupplevelsen.

® Lukt, respiration och minnesfunktioner
- Luktupplevelse ir starkt kopplad till andra strukturer i hjirnan
och dven respiration.

Brainstem

- Fran mitralcellerna gér signaler till piriformcortex och darifran gar

xxxxxxxxxx

det till olika strukturer sdsom hippocampus, amygdala och

pppppppppppppp

orbitofrontal cortex — stark koppling till minnen (pga
hippocampus).

- Darfor vid demens forsvagas hippocampus — luktupplevelse fordandras.

e Adaptation
- Hjédrnan vinjer sig till lukter som den exponeras standigt till.

- Aven om mitralcellerna iir aktiva kan piriformcortex filtrera e
bort vissa lukter. = JLb
- Korttidsadaptation (sekunder-minuter) j\ N

o Korttidsdepression av mitralcellernas afferenter. Y
- Minskad signaleringsstryka vid upprepad Eéo;: '\ /\
stimulering L
® Ju kortare tidsintervall mellan tva dofter desto svagare
blir giang nr 2.
e Om tidsintervallen &r tillrdckligt liten kénner man inte den andra.



o Viktig for att kunna detektera nya lukter i realtid

- Langvarig adaptation (timmar-dagar)
e Synaptisk plasticitet
e Vi har dirmed ett doftminne.
o T.ex kiinner vi inte vdara egna dofter eller hemma dock skulle vi
mérka om man glomde rékor 1 soporna

® Sociala kemosignaler — feromoner
- Feromoner dr kemiska imnen som vi utséndrar som kan paverka
andras beteende eller fysiologi utan att vi medvetet uppfattar.

- Feromoner detekteras av vomeronasalorganet.
® Mainniskor saknar, vissa djur har.

- Vissa feromoner kan dock omedvetet paverka oss t.ex
e Svett frdn stressiga situationer kan stimulera emotioner/empati

- Samma giller inte for svett frin tréaning!

® Menstruationscykler kan synkroniseras mellan kvinnor.
e Tdrar kan stimulera emotioner (men inte fejk-tarar!)

- Feromoner krdver néra kontakt t.ex om man skakar hand eller liknande
e Storre sannolikhet att de nér luktepitelet!

e Covid
- Viruset nar CNS via luktepitelet och forstor odorantceller.
- Trots att dessa celler normalt fornyas kontinuerligt kan vissa
luktreceptorer ta tid att aterbildas vilket fordrojer daterupplevelsen av
vissa lukter.

e Samverkan mellan lukt och smak
- Mat- & luktupplevelse forekommer samtidigt och aktiverar samma
strukturer sdsom insula, amygdala och orbitofrontalcortex

Fragor

1. Hur paverkas lukt under in- & utandning? Varfor forsvagas luktupplevelse hos

dementa patienter?

2. Vad menas med lukt-adaptation, vilka typer, varfor ar den viktig?
Vad ar feromoner? Hur detekteras de? Ge exempel hos ménniskan.
4. Hur péverkar covid luktupplevelse, varfor? Varfor samverkar lukt och smak?

|98)



Smarta

e Nociceptiv stimulus
- Stimuli som potentiellt kan vara skadlig
e Nociceptor
- En receptor som kan detektera nociceptiv stimulus

Merkel's —_

(som dr potentiellt vivnadsskadande)
- Kréver stark stimulering, har hogt troskelviirde. D
- Fria nerviindar (ej kapslade axoner sasom t.ex -

Meissner's

ruffini). .
- Finns over hela kroppen men ej CNS & ledbrosk

receptor

Pacinian
corpuscle

e Nociception Rufinis
ending
- Den neurala processen vid nociceptiv stimulus

e Nociceptiv smérta
- Den subjektiva smdrtupplevelsen till foljd av nociceptiv stimulus

o Skillnad mellan nociception och smdrta
- Nociception dr den neurala processen vid potentiellt skadlig nociceptiv
stimulus dir signalen éverfors till CNS dir den kan potentiellt
oversiittas till en subjektiv smdirtupplevelse.
- Smirta dr den subjektiva kiinslan av potentiellt skadlig stimulus som
hjirnan skapar vid nociception eller liknande.
- Smidrta uppstar inte alltid vid nociception, t.ex vid anestesi, dar
nociception dr aktiv men CNS bearbetar ej signalerna.
- Smirta kan uppstd utan nociception.
® Neuropatisk smdérta: Skada i t.ex thalamus (stroke) skapar
smartupplevelse.
e Nociplastisk smdrta: Skada 1 CNS strukturer som skapar
spontana “smdrtsignaler”.
® Nociceptiva axoner 1 perifera nerver har receptiva filt som kan stimuleras av:
- Temperatur
- Mekanisk
- “Kemiskt kdnsliga” (t.ex citronsyra i 6ppet sar)
- Axonerna stimuleras av en av dessa eller flera.
- Nociceptiva axoner brukar vara Ad och C-typ axoner

Fragor
1. Vad betyder nociceptiv stimulis, nociceptor, nociception och nociceptiv sméarta?

2. Vad ir skillnaden mellan nociception och smérta? Kan smérta uppsta utan
nociception?
3. Vad stimulerar nociceptiva axoner? Vilen typ av axon dr nociceptiva axoner?



Nociception

e Jonkanaler
- Det finns olika typer av jonkanaler som stimuleras pa olika sditt.
- ASIC (Acid sensitive ion channels)
o Stimuleras av lagt pH
- TRPVI (Transient receptor potential vanilloid 1)
e Aktiveras av virme, ldgt pH, inflammatoriska
substanser = |
- Stark mat innehdller substanser som
aktiverar TRPVI — nociception (upplevs X ,/ﬁ e B
dock inte som smdrta!)

- Nociception oversiitts inte alltid till
smdrta!
o Icke-selektiv katjonkanal
e Sensiteras av t.ex ATP, prostaglandiner
- Mentol stimulerar kéldreceptorer
e Sensitiserar TRPM — upplevs som “kylig kiinsla”

e Inflammation paverkar nociceptorer
- Celler 1 bindvév kan frisétta inflammatoriska substanser som
sensitiserar olika nociceptorer. Ferua gersinkt  Flerjonanaler

troskel fér blir tillgangliga,
t.ex. TRPV1

aktions-

e T.ex TRPVI1 stimuleras av bl.a prostaglandiner ot
- Nociceptorerna far ligre troskelviirde vilket orsakar storre
sannolikhet for ap och dessutom okad ap-frekvens. Jonkanatr bi
e Samma stimuli ger kraftigare respons/nociception o
- Inflammatoriska substanser kan dven orsaka att axoner fir:
o Fler jonkanaler — fler signaler genereras (starkare respons)
e Okat antal av Na*-spiinningskiinsliga jonkanaler — minskar

troskeln dnnu mer.

e Konsekvenser
- Hyperaglesi
o Smdrtsam stimuli upplevs dnnu mer smdrtsam dn vanligt.
® Tex vid brinnskada, beroring/tryck 1 omradet orsakar mer
smidirta in utan brinnskadan
® Primdir hyperalgesi
- Paverkar det skadade omradet

Primary hyperalgesia

- Orsakas av perifer sensitisering

Secondary
hyperalgesia



e Nociceptorer sensitiseras av olika inflammatoriska
substanser

o Sekundiira hyperalgesi
- Paverkar omradet runt skadan.
- Orsakas av central sensitisering
e (NS neuroner, pga ékad signalering fran skadade
omrddet, blir mer exciterbara — omrddet runt
paverkas!
- Allodyni
o Smidirta fran stimuli som normalt inte ger smiirta (t.ex litt
beroring) upplevs smdirtsam.
T.ex solskada — liittheroring — smdrta
Matintag vid inflammerad slemhinna
Beror firdmst pd central desensitisering dir CNS uppfattar allt
som nociceptiv stimulus, alltsd potentiell skada.
- (Normala mekanoreceptorer i huden stimuleras som
vanligt. CNS neuroner som dr extra exciterbara uppfattar
paverkas starkare av en normal signal —smdrtupplevelse)

Fragor
1. Vad kallas nociceptiv receptorn kénslig for lag pH? Vilken receptor aktiveras
vid stark mat respektive mentol/tuggummi, varfor blir effekten s&?

2. Hur pédverkar inflammatoriska substanser nociceptorer? Vilka tva
effekter uppstér till f61jd av konsekvenserna?

Mineralized Bone

Nociception T ok

e Ben har liknande nociception som hud
- Har nociceptorer i benmdrgen och benhinnan (periost)
- Paverkas av samma stimuli som hud.
- Upplever ocksa perifer/central sensitisering.
- T.ex fraktur orsakar inflammation — perifer

e Inre organ
- Visceralt (inre organ, t.ex mag-tarmkanal, hjirta osv)
innehdller fria nerviindslut som fungerar till en viss del
som nociceptorer.
- T.ex vid hjértinfarkt — inflammation — forstarkt
signalering — smarta
- Forlossning — mekanisk padverkan — smérta.




e Nociceptoriska axoner
- A (myeliniserad, tjocka) och C
(icke-myeliniserade, tunna) =
- Stor skillnad 1 ledningshastigheten dir A9 dr
mycket snabbare

Axoner fran nociceptorer ”Dubbla smértupplevelsen”

- Dubbla smiirtupplevelsen (t.ex sparka foten) o .
o Kraftig respons/smirta direkt (frin Ao = R
axoner)
o [Efter en stund kommer en mindre skarp vdag av smdrta (fran
C-axoner)
- A0 kan vara 60x snabbare dn C-axoner

Fragor
1. Beskriv nociceptionen i ben och visceralt? Vad dr dubbla smértupplevelse?

Parestesi

® Aktivitet i hudnervsaxon tolkas alltid av CNS som att receptorerna, ddr axonet
innerverar huden, stimuleras.
- Forklarar varfor elektrisk stimulering av ulnarisnerven projicerar
smdirta i fingrarna, axonets innervationsomrdde!

e Projicerad smérta: Smérta i axonets innervationsomrade utan att
nociceptorerna stimuleras, t.ex via elektrisk stimulering av axonet.

e Icke-nociceptiv smérta: Smérta upplevelse utan nociceptiv (viivnadsskadande)
stimuli (t.ex projicerad smaérta)

® Parestesi: Onormal kinselupplevelse (t.ex stickningar, pirrningar) orsakad
oftast av inkldmd nerv.

e Diskbrack

- Mekaniskt tryck pa spinalnerv — projicerad smérta — Smérta 1 nervens
innervationsomrade + parestesi

e Neurom

- Om ett axon klipps av, kommer den proximala delen av axonet,
axonstumpen att forsoka vixa ut och regenerera for att hitta
mdlomrdde.

- Om malomrddet hittas inte (t.ex vid amputering) védxer axonet véldigt
manga olika forgreningar, huller om buller — neurom uppstdr.

- Neurom har mdnga Na-spinningskiinsliga kanaler och fiirre
K-spiinningskdinsliga kanaler — initierar ap littare.

- Fantomsmiirta: Tryck av protes kan darfor uppfattas av kroppen som en
smdrta i bortamputerade delen.



Fragor
1. Forklara projicerad smairta, icke-nociceptiv smérta, parestesi.
2. Varfor orsakar diskbrack smértor? Vad ér och hur uppstar fantomsmarta?

Nociception & CNS

o Flexorreflexen
- Reflex som uppstar tack vare nociceptionen
- T.ex trampa pa spik
® Nociceptiv respons — ryggmdrgen
e Via en krets i ryggmidirgen initieras motorisk signal direkt till
muskler — undviker varan
- Flexorreflex finns dven visceralt.

® Spinothalama vigen
- Leder smdrta & temperatur
- Overkorsning sker redan i o Sy cencoria corex
ryggmdrgen. e
- Spinothalama vigen gdr inte endast

till S1 utan dven till insula, gyrus

B
)
///‘ \ Y Sensoriska

egenskaper

AN

cinguli och prefrontal cortex
e SI = bearbetning av stimulin
o [nsula + gyrus = emotioner
® Prefrontal cortex = kognitiv ... .. ° //
bearbetining (konsekvens) 2K T
- Alltsa finns det inte ett i
"smdirtcentrum'’ utan
smirtupplevelsen dr ett samspel av olika strukturer.

® Refererad smiirta
- Att kdnna smérta pa en annan del dn faktiska paverkade

Refererad smarta

omradet
- Refererad smdrta orsakas av att vissa inre organ har
inga separata végar till S1 utan nociceptiv signalering

konvergerar i ryggmdirgen med axoner frdin
nirliggande hudomrdden.
- Dérmed tappas all information om lokalisationen av nociceptiv stimulus.
- Dessutom har de flesta organen liten eller ingen representation alls i S1
- T.ex gallsten (lever) — ont i hogra axeln
- Kérlkramp — smirta 1 hjartat, refererad

smarta i vinster arm, brost, kik. Ex”karlkramp” (angina pectoris)




e Dorsalhornet Dorsalhornet
- Innehaller specifika celler .

- Nociceptivt specifika neuron (NS) w®\\

e [laminal A2

e NS fir information endast fran smdrtafferenter

WDR (wide dynamic range)

och har smd receptiva fiilt — ger information om
exakt lokalisation och detaljer om smértans
natur.
- Wide dynamic range (WDR) neuron
e [aminaV
e Stora receptiva falt, WDR fir afferenter frdn bdde
mekanoreceptorer (Ab-axoner) och smdrtafferenter (Ad & C
fibrer) i huden och visceralt
e Integrerar olika somatosensorisk
- Bdda iir delar av den spinothalamiska banan.

Fragor
1. Ge exempel pd nociceptiv reflex. Beskriv hur signaler nar sméartcentrum i CNS.

2. Varfor kan t.ex gallsten orsaka smaérta i axeln, vad beror det pa?
3. Beskriv cellerna 1 dorsalhornet som utgor spinothalama banan.

Synaptisk plasticitet (nociception)

Synapser i smértbanor kan fordndras i styrka — péverkar smirtupplevelse

Korttidsplasticitet (Wind-Up)
- Under konstant eller upprepade nociceptiv stimulering forstirks
dorsalhornets neuronernas synapser/exciterbaritet— CNS fir hog
ap-frekvens (in normalt)— mer smidirta.

Langtidsplasticitet
- Central sensitisering (t.ex vid akut skada)
- Synapserna forblir forstiirkta dven efter stimulering — ger
hyperalgesi och allodyni (som ett minne for smdrta)
- T.ex vid brinnskada blir omrddet runt skadan extra kénslig

for bade “normal” och nociceptiv stimuli, langtidsplasticitet.
- For att denna sensitisering ska upphdra maste det drabbade omradet
genomgé langtidsdepressionen, annars uppstér kronisk smidirta.
Fragor
1. Forklara hur smértafferenters styrka kan regleras (plasticitet).



Signaloverforing (nociception)

e Signaloverforingen kan paverkas via interneuroner i dorsalhornet som
paverkar bdde pre- och postsynapsen via modulatoriska substanser.
- Via opioider som enkefalin (slikt med morfin).
e System fran hjarnstammen
- Periaqueductal grey (PAG) 1 hjirnstammen kan aktiveras av amygdala,
prefrontalcortex och hypothalamus.
- PAG kopplas om i rafekiirnor som frisiitter serotonin och noradrenalin
- Serotonin & noradrenalin aktiverar dessa opioida interneuroner i
dorsalhornet (smdrtlindring).

e Kan paverkas psykologiskt

Nedatstigande banor Forvantan och inlarning

- Placebo-effekt: Om man forvantar sig o - effet pa smartupplevelsen
smdrtlindring, kan dessa interneuroner / g ‘ PLACESO —jag skl behaga”
stimuleras — smirtlindring. L (= NOCEBO’"’“S“"M;”

e Placebo-effekten paverkas om opioida &) ) e ’ v Q{
banor stings! . :‘*k_ﬁié ‘ %

- Nocebo-effekt: Om man daremot forvintar sig =

Opioider (peptider)

smarta — interneuroner inhiberas (t.ex kan i
biverkningar av viss medicin forstéirkas) e
e Smiartlindring “nerifran”

- Fysisk aktivitet: Muskler har ergo-receptorer som aktiveras
av fysisk aktivitet. Via spinomesencephala banan nar de
PAG som aktiveras — smdrtlindrande.

- Gate-Control inhibition: Beroringsafferenter (Af axoner)
aktiverar inhiberande interneuron i dorsalhornet— Hypotes
nociception signalering till spinothalama banan dimpas.

e T.ex bldsa pd brinnskada — smartlindring.

Fragor
1. Forklara endogena smartsystem, bade uppat- och nedatgédende
banor.

e TENS: Elektroder placeras pa patientens hud (metod for att testa smértlindring)
- Lag stimuleringsstyrka, hog frekvens
® Ap axoner aktiveras — smidirtlindring
- Hogre stimuleringsstyrka
® Muskelkontraktion — ergo-receptor— smdrtlindring
e Smirta kan mitas med VAS, dér patienten skattar smértan 0—10, eller med
elektrisk stimulering, dar minsta smértsamma strom (smarttroskel) jamfors
fore och efter behandling (t.ex for att se langtidsplasticitet).



Syn

e Nithinnans celler
- Langst in finns fotoreceptorer, tappar & stavar.
- Tappar & stavar aktiverar bipolira neuroner som i sin tur for signalen
vidare till ganglieceller vars axoner utgor synnerven.
- Bearbetning av signalen sker redan i nithinnan B
® Flera fotoreceptorer konvergerar till en bipolir =

neuron. Flera bipoldra neuroner for signalen till en }

gangliecell aret”

- Ganglieceller har “sma receptiva falt” dir de mottar
information fran flera omraden av néthinnan .

Gangliecell

- I fovea/gula flacken finns ddremot en fotoreceptor — ett
bipoliir neuron — en ganglie cell.
- Fovea har alltsé smad receptiva fiilt (skarpt seende).

e Tappar & stavar
- Tappar & stavar har liknande uppbyggnad dér inre
segmentet synapsar med bipoldr neuron och yttre
segment innehdller G-proteinkopplade receptorer
(olika typer av opsiner).
e Stavar

- Opsin: Rhodopsin
- Yttre segmentet bildar fii diskar (membranet
vecks indt) diir receptorerna finns.
e Tappar
- Opsin: lodopsin
o Tre olika typer (rod, gron, bld: en typ/tapp)
- Yttre segmentet dr veckat — storre yta for idopsiner

e Mekanism (samma for bada)
- Opsiner innehaller ljuskdnslig molekyl, retinal.

Retinal har tva olika isomerer

® [l-cis: passar in i opsiner
® Trans (rak-kedja): passar ej i opsiner
- I en vilande fotoreceptor finns hég [cGMP] som 6ppnar Na'-kanaler
och orsakar att vilande cellen blir relativt depolariserad.
- Nar ljus traffar receptor — retinal isomriseras fran 11-cis till trans —
retinal lossnar fran receptor — G-proteinet aktiveras.
- G-proteinet aktiverar fosfodiestras som spjilkar cGMP — Na'-kanaler
stimuleras inte lingre — hyperpolarisering.



® Receptorpotentialen av opsiner dr alltsd hyperpolariserad!
e Hyperpolarisering
- Hyperpolarisering av fotoreceptor orsakar en depolarisering av
gangliecell.
- Hyperpolariseringen av fotoreceptor hdmmar frisdttningen av

Photoreceptor -
cell

inhibitoriska transmittorer till bipolira neuronet.
- Bipoléra neuronet kan dé depolariseras — ékad frisittning av
excitatoriska transmittorer till gangliecell — nervsignal.

Fragor
1. Beskriv uppbyggnaden av nithinnan. Hur bearbetas informationen i
nithinnan? Vad menas med att fovea har sma receptiva filt, varfor?

2. Beskriv uppbyggnad av tappar/stavar, hur de aktiveras och vad deras agen—]

receptorpotential blir.

Tappar & stavar

e Tappar
- Det finns tre olika typer av tappar, skillnaden
ar 1 opsinet
® Roda (iodopsiner)
® Grona (iodopsiner)
e Bld (iodopsiner)
- Olika typerna har olika absorptionsmaximum,

Normalized absorbance

8
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alltsa har de varierande kiinslighet for olika
vagliingder (firger).

- Dock har de relativt stort absorptionsspektrum, vissa dverlappar.

- Hjérnan bearbetar informationen fran tapparna genom att dela upp ljuset
1 tre viglangdsomraden.

- Alla férger kan fis genom blandningen av dessa férger!

- Fargblindhet: Proteinet fungerar ej eller mutation som paverkar dess
absorptionsspektrum.

e Stavar

- Har hogre densitet av receptorer — 1000x ljuskdnsligare dn tappar.

- Har rhodopsin som har ett absorptionsspektrum som liknar grona
tappar (mellan-stor/mellanvdgig). o

- Stavar ansvarar for morkerseende, i morkret fungerar ej tappar
utan endast stavar. Diirfor ser vi dd olika nyanser av grd.

e Fordelning av tappar och stavar i ndthinnan
- Tappar
e Finns koncentrerade i fovea

Fordelning/tathet




e Strax utanfor fovean sjunker titheten med 95%.
e [ jus som projiceras till fovea tolkas med hog detalj och
fargseende, t.ex nir man laser.
- Stavar
o Finns utspridda over hela néthinnan forutom i fovea.
e Hogst tithet utanfor fovea.
e Titheten avtar ldngre ut 1 ndthinnan.

Fragor
1. Vad ér skillnaden mellan olika typer av tappar? Hur tolkar hjdrnan farger?

2. Hur bidrar stavarnas uppbyggnad till deras funktion?
3. Beskriv fordelningen av tappar & stavar over nithinnan.

Adaptation

e Stavar dr mycket mer ljuskdnsliga dn tappar dock kan deras ljuskdnslighet
adapteras. Utan denna anpassning skulle svag ljus inte uppfattas alls (dd inga
fotoreceptorer aktiveras) och stark ljus orsakar blindning.

e Det finns mérker- respektive ljusadaptation. T.ex vid morker:

Ljuskéanslighet/adaptation

\
\

- Nér ljuset slicks (experiment) tar det tio minuter for tappar att
nd sin maximala ljuskdnslighet medan stavar ca 20-30 minuter.

- Stavar ndr mycket hogre ljuskinslighet (ligre triskel) och
ansvarar for morkerseende. i

e Anledningen &r att nér fotoreceptorerna inte stimuleras forblir
Na*-kanaler 6ppna som dven kan licka in Ca*".
- Ca* intracelluliir forstirker ljusreaktionen — hyperpolarisering
(orsakad av spjélkning av cGMP) blir ldngre.

Fragor
1. Varfor ar adaptation viktig? Vad hinder vid morkadaptation, varfor?

Synfaltets organisation

® Binokulirt omrdde

- Omrade som syns av bada 6gonen (centralt)
o Monokulirt omrdde

- Omrade som syns av ena égat (lateralt)

- Beror pé att ndsan/ansiktet skymmer.
® Blickriktningspunkten

- Centralt i synfiiltet (binokulirt omrade) — detaljerad seende. - N /toun

- Dir optiska axlar korsar ) y %

e Optiska axlar — “pil” fran fovea och rakt ut

aaaaaaaa
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Fragor
1. Vilka olika omréden finns 1 synfiltet, varfor? Vad ér blickriktningspunkten?

Vag till CNS

N. opticus, utan omkoppling, korsar diir axoner som ansvarar for viinstra
delen av synfiiltet (vanster om blickriktningspunkten) korsar till hoger
hemisfiir och vice versa, alltsa “omgrupperas axonerna” vid chiasma opticus.
Efter chiasma opticus kallas banan tractus opticus.

Slutligen sker en omkoppling i laterala geniculatum (LGN) i thalamus och
axoner leds till primdra synkortex i occipitalloben V1.

- Notera att cellerna 1 LGN é&r 1 princip samma som
gangliecellerna. De bearbetar inte syninformationen
alls, utan signalen skickas bara vidare.

e Vinstra delen av synfiltet bearbetas av hoger hemisfér (som
visas pa bilden)

- Hoger 6ga: Axoner fran den mediala delen av ndthinnan
fingar upp en del av vénstra synfiltet — korsar ej

- Vinster 6ga: Axoner fran den laterala delen fangar upp
véinstra synfalt — korsar.

- Hoger synfiilt = viinster hemisfir och vice versa.

® Hemianopsi — skada i ena hemisfirens V1

- Antingen vdnstra eller hégra delen av synfdltet

forsvinner helt, dock fungerar bada ogonen.

Fragor

1. Beskriv synnervens vig till dess cortex.

Receptiva falt

Varje gangliecell har ett receptivt filt. Det finns tva typer av gangliecellerna.
Féltet har en central respektive perifer (surround) zon.
Ena typen har On-center receptivt fiilt
- Nér ljuset triaffar centralt 1 receptiva féltet kommer ap-frekvensen att
oka, speciellt i borjan sker en skur av ap-potentialer— On-response
® (Pdminner om mekanoreceptorer On-svar) .
- Nir ljuset tréffar periferin minskar ap-frekvensen, dock sker ocksd == o MW
en skur av ap-potentialer — off-response.
e Andra typen har Off-center receptivt fiilt patezon / 2\
- Ljus triffar centralt — Off-response &)1
- Ljus traffar periferin — On-response
e Om ljuset triaffar hela receptiva filtet uppstar en konstant ap-frekvens

Hela faltet ,' s
belyst \ ey

™~
)



- For en On-center cell kommer centralt att vilja depolarisera cellen
medan periferin hyperpolariserar — effekterna tar ut varandra.

e Dessa tva samarbetar for att skicka information om kontrastpunkter (ej
ljusstyrka!) i synfiiltet vilket hjélper hjdrnan att reda ut kanter, former och o
liknande. Hjédrnan fér inte en “kamerabild” fran synnerven!

- Som figuren visar kan man till exempel rita en svart cirkel mot en

pppppp

ljus bakgrund. Eftersom cirkeln inte reflekterar ljus uppstér
kontraster 1 vissa receptiva félt vilket hjdrnan kan tolka via on- och
off-center-celler.

/,p
\

ON-area

Fragor
1. Vad dr On/Off-center-celler? Hur fungerar de, varfor ar de viktiga for syn?

Celler i primar synkortex

e Thalamus synapsar stjdrnceller i V1 utan bearbetning pga samma receptiva
falt.
e Fran stjirnceller projiceras signaler till olika celler.

Off-area

o FEnkla celler
- Har relativt smad och avlinga receptiva fiilt.

- Dessa har dven en orientering (horisontell, vertikal, 0 1 -
sned). oy
- Ljuset maste intriffa “precis” 1 den avldnga off-centern & P T
for att den ska aktiveras. i N
o Tex om ljuset trdffar vertikalt pa en horisontell ;

enkel cell, aktiveras bigge On & Off-respons — tar 6 =

ut varandra
o Komplexa celler
- Storre receptiva fiilt.
- Har en viss orientering likt enkla celler, aktiveras av
linjer/kontrastkant

Lrrirrrs
Y A —i———

- Manga av komplexa celler dr dessutom
riktningskdnsliga, alltsd aktiveras om ljuset ror sig i viss riktning, t.ex
neddat (som i bilden).

o Viaglingdskiinsliga/firgkinsliga celler L L
- Aktiveras endast av en viss vdglingd (t.ex rod . - . )

i bilden) inom receptiva fiiltet.
s e

- Flera fargkénsliga celler kan samarbeta for att
reda ut fargen.



e Primira synbarkens organisation

V1 innehéller mdnga olika systematiska och funktionella kuber som
bestdr av celler — hyperkolumner.

Varje hyperkolumn bestér av celler som bearbetar information frdan
samma receptiva fiilt

Hyperkolumner har i ena riktningen 18
orienteringskolumner som bestdr av enkla och komplexa

celler.
Skillnaden mellan angrénsande orienteringskolumner ar 10° i
receptiva filtets orientering/riktning.

e [ ett receptivt falt analyseras dirmed om det finns en

Afferenter fran

linje/kontrastkant, oavsett orientering/riktning. iyt MY fteraa knakroppen

e Komplexa celler fingar dessutom upp rorelse.
I andra riktningen (horisontellt) finns #vd dgondominanskolumner

o FEna aktiveras biist av hogra ogat och andra viinstra égat.
I kolumnerna finns inspringda color blobs (cylinderformade) som
innehdller fiirgkdnsliga celler.
Sammantaget: Fran syninformationen bearbetas forst information om
kontrast/linjer, orientering, rorelse och dven fiirg.

e Hyperkolumner ar placerade systematiskt, angrdnsande kuber har nira

receptiva falt.

Fragor

Skada i en del av V1 — vissa hyperkolumner forstors — skotom
uppstar (ny blindflick), en del av synfiiltet bearbetas inte!.

1. Till vilka celler gar syninformationen fran thalamus, var? Vilka celler finns 1

synkortex, vad ér deras funktion?
2. Beskriv uppbyggnaden och funktionen av synkortex.

Bearbetning av syninformationen sker bade hierarkiskt och parallelit.
Enkla cellers receptiva falt

e Komplexaceller ==

Celler i primar synkortex

Fran thalamus projiceras signaler till s¢jdrnceller i lamina IV i V1.
Fran IV projiceras signaler till pyramidceller (enkla celler) i 8
lamina I1.

Flera stjirnceller konvergeras till samma enkel cell.

Stjarncellernas receptiva falt dr forskjutna pa en linje (vilket

tillsammans skapar stjarncellernas avldnga receptiva fiilt). ——
e Samma orientering!




- Flera enkla celler med samma orientering konvergerar till en komplex
cell.

- Komplexa celler ér rérelsekinsliga eftersom om ett ljus passerar enkla
cellernas receptiva filt kommer en efter en att aktiveras.

- (Detta forklarar dock inte rorelse-hastighetens detektion.)

® Genom att kombinera information (flera fotoreceptorer — en ganglie cell —
LGN — en stjiarncell. Flera stjirnceller — en enkel cell. Flera enkla celler
— en komplex cell osv) uppnds hogre komplexa egenskaper.

® Mekanismen bakom central/perifer zon i receptiva fdlten
- Horisontal celler kopplar samman perifera fotoreceptorer med
centrala och skapar lateral inhibition
e Fotoreceptorer frisétter (vid vila) glutamat som inhiberar
bipoliira neuron (unikt for retina!).
o Glutamat fran perifera fotoreceptorer

exciterar horisontala celler som 1 sin tur —
frisitter inhibitorer (som - 4»
hyperpolariserar) fotoreceptorer som — l

ansvarar for centrum av receptiva filt. 2
- Nar ljuset traffar center (On-center-cell) [ jg o A i[@
o Fotoreceptorer hyperpolariseras — | el
minskad frisiittning av glutamat till (A e v A
bipolira neuron — depolarisering i oz A Bid 25
ganglie cell.

- Nar ljuset traftar periferin (Off-surround-cell)

1. Fotoreceptor hyperpolariseras — minskad frisattning av glutamat.

2. Horisontala celler far mindre glutamat— hyperpolariseras

3. Horisontalceller skickar mindre inhibitorisk signal till
centrumfotoreceptorer.

4. Centrumfotoreceptorer blir relativt mer depolariserade —
[frisiitter mer glutamat.

5. Okad frisiittning av glutamat — centrala-bipoliira neuroner
hyperpolariseras (inhiberas).

e FEn enskild fotoreceptor kan kopplas till flera bipoldra neuroner och darmed
delta i flera receptiva filt.

Fragor
1. Hur far enkla respektive komplexa celler deras receptiva félt/funktion?
2. Forklara lateral inhibition pa en On-center/Oft-surround cell.



Hierarkiskt bearbetning

e [ anslutning till V1 hittas fyra andra areor (V2-V5).

o AreaVs
- Specialiserad pad rorelse-bearbetning.
- Neuroner har storre receptiva fiilt som endast detekterar rorelse
oavsett form och fiirg.
e Olika celler dr kénsliga for olika riktningar.

- V5 ger alltsa en djupare rorelseanalys dn komplexa celler.

Area V5 - rorelseceller

e (T.ex figuren visar hur komplexa celler endast detekterar
kvadratens kanter, medan V5 hela kvadraten) ey,

o Area V3 N\
. . . L
- V3 bidrar till djupseende. )

- Redani V1 finns enkla & komplexa celler som ar kdnsliga for olika
djupplan (alltsd om kontrastlinjer 4r bakom, framfor eller i samma plan
som blickriktningspunkten).

- 1V3irnastan alla enkla & komplexa celler kiinsliga for djupplan.

- V3 bidrar till tredimensionellt-seende dir neuroner med samma
receptiva falt (lutning) dr kiinsliga for olika djupplaner.

o Tex stimuleras vissa bdst av linjer bakom fixeringspunkten osv.

- Nistan inga fargkinsliga celler hiir!

® V4 har djupseende kinsliga neuroner men med annan adekvat
stimuli.

- Skadori V5 & V3 betyder forlorad forstaelse for rorelse (t.ex hur kaffe 1
en kopp ror sig) eller rorelse 1 ansiktet (ndr man pratar) och dessutom
djupseende, alltsa att skilja pd niarliggande och avldgsna objekt.

o Area V4
- Bidrar till firgkonstans och firgperception
e Fldrgkonstans, forstdelse av den verkliga fdrgen trots olika
vdglingdssammansdttningar
- Redani V1 (color blobs) bearbetas farg, dock utan firgkonstans, bara
baserad pa vdiglingdssammansdttning.
- 1V4 finns specialiserade celler som ansvarar for firgkonstans, t.ex:
e Vid solljus kan en rodskiva reflektera 80% rod, 10% gron, 10%
bla (blandning mellan kort, mellan och ldnga vaglidngder)

e e / N
=



e Vid annan belysning kan roda skivan t.ex endast reflektera
tillbaka 10% roda vaglangder
e Trots det skulle vi uppfatta skivan som réd.
- Mekanismen dr oklar, men antagligen bygger pa att firger i olika
receptiva filt jamfors, alltsa kontextberoende.
e Utan flera receptiva félt uppstér ej firgkonstans

Hierarkisk och parallell bearbetning

e Figuren sammanfattar informationsfloden efter V1.
- V5 analyserar rorelse
- V3 analyserar djupplan (vilka apor mest avldgsna osv)
- V4 analyserar farg.
- Dessa celler far antagligen sina egenskaper fran t.ex
orienteringskolumner (for V5 & V3) och color blobs (for
V4)

Fragor
1. Beskriv V3, V4, V5, uppbyggnad, egenskaper & funktion.

Dorsal & ventral stream

e Efter bearbetning i V3, V4, VS5 tar informationen tvé olika banor som slutligen
hamnar pa frontalkortex.

- Ventral stream N
P RO -~
° What stream ? // Fronfalkortex \VS,VS‘
\ Porsal stream)
e I temporalloben @\ X N (e stean

™ Temporal-
| . kortex

e Analyserar vad man ser. | ,
- Dorsal stream " Ventat steam
Where stream (eller How stream)
I parietalkortex

Allt som ar anknuten till motorik Bid 35 Ventl seam

("what-stream”)

T.ex uppfattar ventral stream att det &r

en specifik bok pa bordet. Dorsal stream uppfattar inte det, utan
identifierar ratblock. Dock dr dorsal stream viktig om man
planerar att forflytta boken fran bordet till hyllan

e Ventral stream
- Har celler med stor receptiva félt for identifiera olika objekt.

- Grundprincipen dir att en specifik form (t.ex ett ansikte) Ansikten
stimulerar en unik kombination av “formceller” i @ 3
temporalcortex som bidrar med igenkinning o Ef-}-wm-

- Ett annat ansikte far da egen unik kombination osv. ?:1;

- Ansikten —

Hd
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e Bra pd att kiinna igen ansikten (hog detaljanalys).
e Otydliga ansikten — forsdmrad aktivitetsmonster — sdmre
igenkdnning
- Objekt
e Hjirnan analyserar inte hela objektet som en enda enhet, & * %».3
utan bryter ned det 1 delformer eller formelement. 2+ [l s
e Varje objekt representeras av en unik kombination av vy =L
aktiva formceller. @_» 2 8- 6
e T.ex jordgubbar aktiverar en unik kombination av celler
som reagerar pa stjdarnformade blad snarare én hela
jordgubben. jﬂx
e Dessa formceller antas vara ordnade i1 kolumnsystem dir T ’

/.el]‘@ o

¥

celler vars adekvata stimuli dr snarlika objekt finns i samma <
kolumn.
- Ytegenskaper
e What stream identifierar dessutom ytegenskaper

o:u\o

e For olika ytegenskaper aktiveras olika celler 1 Kot “Landsar

kortex \ P =

- Olika kurvaturer Yigans

- Glanslighet . u a

- 0ppna ytor som bildar “landskap”

e Dorsal stream
- Har tre viktiga omradden med olika funktioner
- AIP (antero intraparietalt)
e Formanalys for gripfunktion
e Hair analyseras objekt-form, inte med hog Parietalkortex
detaljanalys alls som i ventral stream, for att o &
bidra till gripfunktionen.
- Alltsé kunna halla objekt.
- CIP (cauda intraparietal) S comacsrsor. 1t g

® Registrerar objekts och ytors 3D-orientering

Bild 43 Monokular

(lutning) och dven i vilken djupplan i rummet. -
e Hjilper hjdrnan att forstd objektets placering i
rummet for att underliitta handling.
- T.ex om en kopp lutar, ser CIP till att du forstar lutningen
sa du kan anpassa handens grepp.
e C(IP analyserar skillnader i vad varje 6ga observerar och raknar ut
hur langt objektet ligger och i vilken orientering.



- Broddman area 7 (posterior intraparietal)
e Viktig for Body Ownership.
e Dessa neuroner aktiveras vid bade visuellt intryck och
somatosensorik.
T.ex berdring av huden + berdringen av huden syns.
Arean skapar en karta dver kroppen och dess omgivning.

e Sammantaget: Dorsalroten bearbetar information (objekts form for
gripfunktion, djupseende och karta 6ver omgivning) som &r viktig for planering
av motoriska signaler — dérav alternativa namnet How stream?

Fragor

1. Var gér synsignaler efter V3,V4,V5? Genom vilka banor? Vad ér skillnaden
mellan dorsal och ventral rot?

2. Beskriv utforligt den dorsala respektive ventrala roten.

3. Hur ar celler organiserade i temporalkortex (ventralroten)?

e Ogonrdrelser

- Vesitbulookulir reflex (VOR)
e Reflex fran vestibularisapparaten dir 6gonen vrids i motsatt
riktning av huvudets rotation

- Saccad > a
o Viljestyrda och snabba égonrorelser, t.ex overfora @
blicken snabbt fran ett objekt i vinstra synfiltet till hogra. /
e Kan goras nir man blundar ocksa.
- Foljerorelse . N
o Vliljestyrda dock krdvs ett objekt som ror sig.’ @ @)

e Foljer ett objekt som ror sig 1 synfiltet.
e Kan inte goras néir man blundar.
- Optokinetisk nystagmus
® Reflex som blandar saccad och foljerorelse
e T.ex kollar ut frdn fonstret 1 ett tdg. Fokuserar pa ett trad
(foljerorelse) — tradet gér ut fran synfiltet — saccad till niista
trid — foljerirelse — tridet gdr ut osv.
o Nystagmus betyder repetitiva gonrorelser och bestdir av
- Snabb fas: I detta fall saccad
- Langsam fas: I detta fall foljerorelse
- Sker dven i VOR ddr snabba fasen blir dd reflexen, ddir
ogat dtervinder till sin plats.
- Vergens rorelse
e Ogonerna ror sig medialt (inte samma riktning), fokusera
pd objekt i néiira hall utan dubbelseende




Motorik

e Viktiga begrepp och principer:

® Motorisk enhet
- Tvirstrimmiga skelettmuskelfibrer innerveras av ett motorneuron
antingen i ryggmargens ventrala horn eller i hjirnstammen,
kranialnervskdrnor, motorneuron + innerverade fibrer=motorisk enhet.
e Synergier
- I CNS kan ett neuron aktivera flera motoriska enheter i en eller flera
muskler samtidigt — meningsfull rorelse.
- Musklerna arbetar da i synergier.
® Parallel organisation
- Olika motoriska system kan verka pa samma muskelgrupp parallellt,
alltsa for att dstadkomma olika dndamal utan konflikt, parallellt.
- T.ex under optokinetisk ogonrorelse styrs saccadrorelsen av ett motorisk
system och foljerorelse av ett annat, parallellt motoriskt system.
e Hierarkisk organisation
- Tvéa grundprinciper
1. Ovre strukturer i nervsystemet kontrollerar ligre.
2. Hogre delar ger mojlighet for mer komplex och flexibel motorik.
® Reflex
- Reflex iir en omedelbar motorisk respons till retning av sinnesorgan.
- Reflexer uppstér oftast genom att sinnesorgan registrerar retning —
afferenta nerver — reflexcentrum — motorneuron — muskel.
® “Reflexbdge”
e Tonus
- Det finns alltid en viss muskelaktivitet i kroppen (tonus) som stindigt
Jjusteras.

Fragor
1. Forklara motorisk enhet, synergier, parallell organisation, hierarkiskt
organisation (tva grundprinciper), reflex och tonus.

Proprioception

e Formégan att uppfatta kroppens position, rorelse och balans utan att behova
synintryck, utan utifran proprioceptorer och andra sinnesorgan.
® Muskelspolar och golgi senorgan dir tvd proprioceptorer



Muskelspole
- Registrerar muskelliingd och lingdfordndringar.
- Olika muskler har olika manga muskelspolar
- Nackmuskler har vildigt manga muskelspolar (400 st/g)
- Muskelspolar ér ett sensoriskt organ som ej bidrar med
kontraktion!
- Uppbyggnad
e Bestér av speciella (6-12 st) muskelfibrer, intrafusala
muskelfibrer.
o Omges av vitskefylld kapsel som skyddar dem.
e Hit binder olika afferenter.
- Afferent-innervering

® Ja-afferneter — primdrafferent
- Hog dynamisk kinslighet (forandring 1
muskelldngd)
- Nir muskeln forlings — ap-frekvensen okar
® Ju storre hastighet desto hogre frekvens
- Nér muskeln forkortas — ap-frekvensen avtar

- Ar dven statisk kinslig

o [I-afferenter — sekundir affarent
- Tunnare
- Hog statisk kiinslighet, muskelns liingd registreras i varje

ogonblick.

- Liigre dynamisk kiinslighet

e Dessa axoner dr Ao och AB med hog ledningshastighet.

- Gamma-motorneuron

e Intrafusala muskelfibrernas dndar innerveras av efferenta
axoner (frdn gamma-motorneuron).

e De ser till att mittregionen av muskelspolen (dir afferenter finns)
halls “lagom” spdnd/strickt genom att justera spinningen pd
dndregionen f0r att registrera information.

- Muskelspolar har banor till hogre strukturer sdsom S1, thalamus och
cerebellum — viktig for bearbetning av motorik och balans.

Golgi senorgan
- Registrerar och skickar till CNS spdnning/muskelkraft i senan vid
kontraktion.
- Finns 1 évergdngen mellan muskel och sena
- Innerveras av Ib-afferenter.
- Styrs inte av efferenter.

b
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- Effekt
e Nir muskelkontraktionen ar intensiv okar spanningen 1
senan Golgi Tendon Organs
Golgi senorgan skickar ap till ryggmérgens dorsalrot.

uuuuuu

Signalen kopplas om, via ett inhibitoriskt interneuron, till
r %

alfa-motorneuron i ventral rot som himmar agonisten. QR
e Antagonisternas alfa-motorneuron stimuleras (via en T <
annan excitatorisk interneuron). f
e Nir kraftutveckling 6kar — okar golgi senorgan ®
ap-frekvens — okad inhibition.
- Alltsé en form av reflex for att undvika éverbelastning.

o (I verkligheten halls inte kraftutveckling konstant)
Fragor
1. Vad innebér proprioception? Forklara uppbyggnad, lokalisation, innervering
och funktion av golgi senorgan och muskelspolar.

Reflexer

Reflexer éar en koppling mellan sinnesorgan och motorisk svar.

Reflexer ar medfodda (genetiska) och icke-viljestyrda rorelser, t.ex kndreflex.
Vissa motoriska svar inldrs under livet som kan forknippas med reflexer. Rent
fysiologiskt ar reflexer endast genetisk/medfodda.

o Strickreflexen
- En monosynaptisk snabb reflex efter att muskeln plotsligt stréicks
o Ser till att muskeln inte overbelastas (strdcks for mycket)
e Vildigt snabb synaps utan interneuroner.
- Nér en muskel plotsligt stracks (t.ex kndreflex) skickas direkt signaler
fran muskelspolens la-afferenter till motorneuron i ryggmdrgen.
- Priméra afferenter exciterar dven synergister monosynaptiskt.
- Antagonister inhiberas via interneuroner — reciprok inhibition.
- Reciprok inhibition &r viktig for att undvika motsatt rorelse, alltsa t.ex
utan inhibition kan det vara sa:
e Biceps stricks plotsligt — striackreflex (biceps kontraheras) —
plotslig strackning 1 triceps — triceps kontraheras
- Strickreflexen moduleras (inhiberas) av descenderande banor i CNS
for att inte paverka viljemdissiga rorelser.
- Forstarkta strickreflexer = spasticitet
e Vid skada i CNS (descenderande banor) moduleras
strackreflexen inte langre — strackreflexen blir starkare =~ === "~
och dessutom kan paverka normala viljemissiga rorelser




dar antagonisten upplever en plotslig strickning — strickreflex
(motverkande).
- Klonus

® Rytmiskt, upprepade strickreflexer pga plotslig strickning i
muskeln.

e T.ex om dorsalflexionen undersoks hos patient med skada 1 CNS
kan klonus uppsta.

e Undersokaren kan utlosa strackreflex (dorsalflexion) och hélla
emot kontraktionen — muskel upplever fortfarande strickning.
Motorneuron far ny signal — strackreflex igen.

Alltsa upprepas strackreflexen sé linge motstandet finns.
Detta hander inte vid friska individer vars CNS modulerar
strackreflex.

- Forsvagade reflexer tyder pd nagot fel i reflexkretsen och inte senan.

o Flexorreflex
- Utloses av nociceptiv/smdértsam stimuli t.ex trampa pa en
spik

Flexorreflex och korsad extensorreflex:
exempel pa skyddsreflexer

- Nociceptorer for signalen till flera interneuroner i olika
spinala segment.
- Resultatet blir att flexorer exciteras och extensorer
inhiberas (drar bort foten).
e Korsad extensorreflex

- Samtidigt ndr nociceptiva signaler till interneuroner i
motsatta sidan av kroppen dir flexor motorneuroner inhiberas och
extensorer exciteras (alltsa motsatt effekt).
- Alltséd kommer ena benet att lyftas (flexorreflex) samtidigt kommer
andra benet att stabiliseras av extensorer for att hdlla balans.
Fragor
1. Vad betyder en reflex? Beskriv strackreflexen, vad dr det som utloser reflexen,
hur ser reflexbanorna ut och vad hénder? Vilken klinisk betydelse har
strackreflexerna? Hur kan man tolka en undersdkning av strackreflexer?
2. Ge exempel pa skyddsreflex, hur den utloses, banor och resultat.

Ganggenerator

e Spinala ganggenerator ar ett exempel pé centralt monstergenerator, system i
CNS som skapar rytmiskt ett rorelsemonster, sasom ganggrorelse.

e (Ganggenerator regleras via mesencephalon locomotor region (MLR) som
signalerar till ganggenerator och hdller en tonisk/ihdllande aktivitet.

e Génggenerator organisation



- Ett ndtverk av neuroner 1 varje kroppshalva
- Varje nétverk bestér av tvd halvcentra
o FEn flexorhalvcentra
e FEn extensorhalvcentra
e Har reciprok inhibition (ena himmar den andra).
e Mekanism
- Flexorcentra aktiveras — “tréttnar” (refraktdr) — Minskad reciprok
inhibition — extensorcentra aktiveras osv.
e Génggenerator startar (oftast) frivilligt ddr MLR sitts igdng frdn motorcortex
som 1 sin tur aktiverar ganggenerator (via tonisk excitation).
- Ju mer aktivitet i MLR desto snabbare gingrdrelse (t.ex springa)
- Mekanismen dr genom descenderande bansystem som frisitter
transmittorer som reglerar hur snabbt véaxlingen mellan flexor och

extensor.
Fragor
1. Vad ér spinala génggenerator (organisation, mekanism, reglering)? Hur styrs
génghastigheten?

Hjarnstam

e Hjirnstam &r vildigt viktig for kroppshdllning och balans (postural kontroll).

o Toniska labyrint- och nackreflexer (samma reflexer som i balans-foreldsning)
- Toniska labyrintreflexer: Utldses av vestibularisorgan
- Toniska nackreflexer: Utloses av proprioceptorer i nackmuklser.
e Dessa reflexer ansvarar for postural tonus for att hdlla en onskvird
kroppsstillning och paverkar dgonen (VOR) och extremiteterna.
e Toniska nackreflexer orsakar foljande
- Huvudet bojs bakdt — extension i extremiteterna
- Huvudet bijs framdt — flexion i extremiteterna
- Huvudet vrids dt hoger — extension i hogra extremiteter, flexion i

vinstra extremiteter.
e Dessa toniska nackreflexer framkallas hos spddbarn men ej vuxna (ovre
strukturer i CNS blockerar)
- Vissa neurologiska sjukdomar gor att dessa nackreflexer syns — release
(Reflex som egentligen inte bor synas, blir synlig)

Fragor
1. Vad ér den toniska labyrint- och nackreflexer? Vilken effekt pd kroppen har de?
2. Vad menas med “release” av reflex?



Descenderande banor

® Mediala banor ligger néira mittlinjen i ryggmdirgen och ansvarar for balans,
kroppshdllning, postural tonus och kontroll.
e De styrs oftast reflexmdssigt och ansvarar for grova rorelser.
e Vestibulospinala banan
- Ursprung
o Vestibulariskdrnor som aktiveras av afferenter frdn
vestibularisorgan
- Funktion
® Postural tonus och postural kontroll
- Styrning
o Ingen koppling till cortex alls, men stark koppling till
cerebellum (eget sensori-motoriskt system)
e Retikulospinala banan
- Ursprung
o Formatio retikularis
- Funktion
e Postural kontroll, & tonus, ganggenerator och kroppshdllning.
e Skapar grova rorelse av synergister
e (Kan ta dver rubrospinala banan)
- Styrning
e Motorcortex och superior colliculus
e Tectospinala banan
- Ursprung
o Tectum (relaterat till syncentrum)
- Funktion
® Orientering av huvud, é6gon och kropp
e (Antagligen inblandat i folje 6gonrorelse och generellt f6lja
objekt med huvudet/hinder).
e [Lateral bana — rubrospinala banan
- Gér lateral och utgar fran nucleus ruber.
- Ansvarar for viljemdssig finmotorik av extremiteterna, speciellt hinder
och armar.
- Verkar inte direkt via alfa-motorneuroner utan via interneuroner.
- Styrd frdn motorcortex och cerebellum.
- Viktig for vélinléirda rorelser.
e T.ex ta upp en kopp utan att tinka pa det.
- Hos ménniskan ar rubrospinala banan inte vdlutvecklad, den kan klippas
bort utan stora effekter pa finmotoriken (retikulospinala banan tar 6ver!)



e Kortikospinala banan — pyramidbanan
- Utgar direkt frdn motorcortex.
- Axonerna korsar i hjirnstammen
e Hoger hjarnhalva styr vinster kroppshalva
- En del axoner korsar dock inte
® Beror antagligen postural kontroll
- Terminerar oftast pa interneuroner som i sin tur pdaverkar
alfa-motorneuron.
- Bara en liten andel terminerar direkt pa a-motorneuron.
- Vildigt viktig for finmotorik och fraktionerad handmotorik
e Kontrollera/rora enstaka fingrar
e Synapsar oftast direkt med alfa-motorneuron
- Viktig for inldrning av handrorelser
e T.ex spela gitarr.
e Efter ett tag tar olika hjirnstambanor over en stor del av
styrningen.
- Paverkar dven sensoriken
e Utovar presynaptisk inhibition pd afferenta banor sdasom
bakstringsbanan.
- Mycket sker via hjirnstambanor forutom fraktionerad handmotorik
och ej inlird motorik.
Fragor
1. Vad ir skillnaden mellan laterala och mediala descenderande banor? Beskriv
kort laterala och mediala banorna.
2. Vad ér den kortiko-spinala banan? Vilka motoriska funktioner &r unika for detta
bansystem?

Hjarnans styrning av olika rorelser

e Motorisk cortex delas in 1 olika delar.

® Primdr motorcortex (M1), area 4
- Gyrus precentralis (framfor centralfiran)
- Har en somatotop organisation dver hela
kroppen (likt ST) Premotor Primary motor cortex
e Skadait.ex arm-omradet paverkar COR
endast armen.
- Utfor enkla viljestyrda muskelrirelser (inte
reflexer) sdsom att spinna en muskel.

Primary somatosensor
cortex

Posterior
parietal
cortex

® Svarare rorelser kraver andra omraden




- En pyramidcell paverkar flera alfa-motorneuroner inom en och samma
muskel — movement unit.
® Area 6 (SPA, supplementira motoriska arean och PM, pre motorcortex)
- Viktig for planering och koordination av rorelser.
e “Area 6 = planerare, Area 4 = verkstillare”
- SPA
e Ansvarar fOr rytmiska rorelser och avgor nér och hur mycket
krafft.
- Koordinerar bada héinderna och dven olika kroppsdelar.
o Koppling till inre incitament (sjilvinitierade aktiviteter) sisom
att trycka pa knapp, réra hdnderna i specifik rytm osv.

e Stark koppling till sensorisk information och initierar rorelse
mot ett mdl i omgivningen, t.ex ta upp ett glas.
- Aktiveras av yttre incitament/signaler
e Hir bearbetas sensorisk information sdsom syn, proprioception
och ibland horsel.

® PP (posterior parietal cortex)
- Omfattar Broddman area 5 och 7
- Finns bakom primdira sensoriska cortex och integrear sensorisk
information for att justera och planera rorelse.
- Den tar emot sensorisk information (som syn, horsel, somatosensorik)
och kopplar om till motorcortex.

Fragor
1. Vilka kortexareor dr viktiga for hjarnans motoriska funktioner, vad ér deras
funktioner och ungefidr var 1 hjdrnan ar dessa beldgna?

Registrering

Beredskapspotentialen kan avlisas via EEG
Beredskappotentialen startar 1 SMA & PM 0,5-1 s i forvdg och nar sitt
maximum (“motorpotential”) 50 ms innan muskelaktivitet vid M]I.
- Beredskapspotentialen dr alltid storre dn planerat rorelse
e Potentialen syns storst kontralateralt men dven lite ipsilateral.

e Cortexaktivitet under olika motoriska handlingar
- Registreras av PET
- Enkel fingerflexion
o Aktivitet i M1, e SMA & PM
e Enkel rorelse = ingen planering behdvs




- Finger pyssel
o Aktivitet i M1 och SMA, ej PM
® [nre incitament, sa PM krdvs ej
- Tinka pd rorelse (utfor ej)
o Aktivitet i SMA, ej M1
Fragor
1. Vad ér beredskapspotential? Nir initieras den och nér ar den som storst?
2. Vilka ér skillnaderna i funktion mellan PM, SMA och M1? Beskriv ett
experiment eller miatning som avsldjar sddana skillnader.

Cerebellum

® Basala ganglier tar information fran motorcortex (for finjustrering och
liknande) och skickar tillbaka informationen via thalamus.

o Cerebellum iir mer komplicerat dir den far signaler fran M1 och S1 och
skickar tillbaka informationen via cerebelliira kéirnor i thalamus.

e Detta dr viktig for finjustering av motoriken men utfor inga egna rorelser, utan
“sitter vid sidan och hjélper med motorik” — Side Path theory.

e (erebellum bestar av tre delar
- Spinocerebellum
e Fdir in sensorisk information fran ryggmargen och dven en
“kopia” av all motorik som skickas ut frdn motorcortex
o Viktig for utforande och justering av rérelser, dir infon gar via
cerebellira kirnor till descenderande
banor.

“lue, Spinocerebellum: UTFORANDE

- Cerebrocerebellum
o Cerebrocerebellum: PLANERING

o Viktig for planering, finjustering av
komplexa, viljestyrd motorik-

Vestibulocerebellum:
Postural kontroll, 6gonrorelse

e Hjilper motorcortex (nucleus dentatus i
cerebellum — thalamus — motorcortex i storhjirnan)
- Vestibulocerebellum
e Kopplad till vestibularis kéiirnor
® Ansvarar for postural kontroll och ogonrorelser.
- Alltsa dr cerebellum extremt viktig for finjustering och planering av
motorik for att uppné onskvird resultat och ddrmed ar viktig for
inldrning av ny motorik.

Parallelltradar (~100000)

e [Inlirning o
- Mosstradar skickar in information frdn ryggmdrgen och
hjirnstammen in till cerebellum och paverkar olika strukturer

T

!
Klattertradar
(1 st per Purkinjecell)



o Exciterar cerebellira kirnorna (deras aktivitet avgor signalen
ut frdan cerebellum)

e [Exciterar korn-, stjiirn- och korgceller
Korncellers axoner kallas parallelltradar som synapsar med
purkinjecell.
Purkinjeceller kraver tusentals parallelltradar for att aktiveras.
Niér purkinjeceller aktiveras genereras en s.k simple spike (ap).
Purkinjeceller r inhiberande och har en inhiberande effekt

pd cerebelliira kiirnor n"":m,;:"""" — /'/c:::.,
e Signalen ut fran kiirnorna iir diirmed en S
sammanvigning mellan mosstradarnas aktivitet och HOOBuS-S
purkinjecell-aktivitet ” ———/——

Stjarn- och korgceller inhiberar ocksd purkinjeceller!
Purkinjecellen regleras pé ett annat sitt, via kldttertrad
o Ett klittertrad fran olivkirnan per purkinjecell.
o (Klattertrdden far information om planerad rérelse och faktiskt
resultat)
e Vid fel rorelse kommer kléttertrad att kraftigt excitera
purkinjecell via complex spike, skur av aktionspotentialer.
e Complex spike orsakar LTD mellan purkinjecellen och
parallelltradarna.
e Detta dr ett sitt for att “visa” att cerebelldra-kdrnornas aktivitet
maste dndras vilket 1 sin tur mgjliggors genom att dndra
parallelltradarnas interaktion med purkinjecell.

e Vesitbulookuldra reflexen (VOR)

VOR bor fungera perfekt for att f4 onskvird effekt.

N. vestibularis — vestibulariskdrnor (hjirnstam) —

ogonmuskelkirnor — égonmuskler — égonrorelse

Via mosstrddar kommer in signalen som aktiverar kornceller

(parallelltradar) — purkinjecell (i vestibulocerebellum)

Purkinjecell inhiberar vestibulariskdirnor.

Purkinjecell-aktiviteten regleras i sin tur av kldttertrdd.

Om VOR inte ér perfekt (6gonen ror sig for lite eller for mycket) —

nithinnan registrerar rorelse (felsignal).

Felsignalen gar via klittertradar fran olivkirnan — aktiverar

purkinjeceller kraftigt — complex spike — LTD.

Vestibulariskdrnornas aktivitet d&ndras och reflexen blir korrekt instilld.
e Da kommer kléttertrad att skicka farre signaler.



- (Exempel pa Side Way theory dir signalen bearbetas men inte skickas
direkt ut fran cerebellum).

e (erebellum roller i planering och utférande av rorelser
- Spinocerebellum — utforande
e Spinocerebellum ér viktig for justering av pagdende rérelser sé
att de sker med optimal kraft, hastighet och koordination mellan
synergister och antagonister.
Sker via hjidrnstamsbanor.
Om du vill stracka ut handen for att lyfta en bok ser
spinocerebellum till att du stracker ut handen tillrackligt mycket
och med tillrdcklig kraft for att lyfta boken
- Cereberocerebellum — planering
e Cereberocerebellum har alltid en modell, en
form av plan av hur en tinkt rorelse bor
utforas och hur rorelsen kommer att kénnas.
e Om sensoriken inte stimmer med planen —
kinns fel, cerebellum kan korrigera.
- T.ex att gé pa stillastaende rulltrappa

— kdnns “konstigt”
- Prodecurminne
o Cerebellum dr viktig for inlirning, t.ex cykla, skriva, mm dér
dessa rorelser dr inprogrammerade (kan utforas utan mycket
planering) tack vare samspelet mellan mosstradar, klittertrad
och purkinjecellerna.

o Skador i cerebellum
- Ataxi: samlingsnamn for lillhjirnskador
- Lillhjarnan ser till att rorelserna blir perfekta, alltsd med korrekt
koordination, korrekt omfing, hastighet.

- Foljande symtom
e Fel storlek, hastighet och koordination pé rorelsen
e Talet blir hackigt (talmusklerna koordineras ¢j)
e Typiskt med skakningar (skakar in mot malet, ddligt utforande)
e Forsamrad postural tonus (svarare att halla balans)

gor

Vilka tre funktionella delar har cerebellum, beskriv.

Forklara inlarningsmekanismer 1 cerebellum och hur det bidrar till VOR.
Beskriv cerebellums roll 1 planering och utférande av rorelser.

Vilka symtom har ataxi? Vad menas med procedurminne?

A W = Qe



Basala ganglier

® Basala ganglier arbetar med beslutfattande om vilka rorelser som ska utforas,

de modulerar.
e Basala ganglier finns djupt inne i hjirnan, organisation:

Ncl. Striatum = putamen + caudatus (tar in signal frdn cortex)
Ncl. globus pallidus (intern/extern del) = viktig utgdngskdirna
Substantia nigra = pars compacta (dopaminproduktion) + pars
reticulata (utgdng)

Subthalamicus = reglerande roll (exciterar globus pallidus interna)

e Signalforlopp

Cortex skickar (stdandigt) signal till striatum. Basla gongler: anatomis s
Striatum projicerar vidare till globus pallidus intern +
substantia nigra pars reticulata (SNr).

Globus pallidus intern + SNt utdvar tonisk inhibition pd
thalamus (GABA), thalamus exciterar motorcortex
(glutamat).

Niir man vill réra sig minskas den toniska himningen pa
thalamus — rorelse initieras

Basala ganglier “vdljer” vilka delar av motorcortex som

aktiveras.

en + globus pallicus)

e Neurotransmittorer

Dopamin (frdn substantia nigra pars compacta) modulerar striatum
e Hyperkinesi vid ékad dopamin
e Hypokinesi vid dopaminbrist

Acetylkolkin har den motsatta effekten (kan orsaka hypokinesi).

® Parkinson's sjukdom

Orsakas av att dopaminproducerande neuroner i substantia nigra pars
compacta dor spontant.

Detta orsakar dopaminbrist och dirmed hypokinesi (rorelsefattigdom,
minskad rorelseformdga) pga toniska inhibitionen av basala ganglier
pd thalamus forblir stora — svdrare att excitera motorcortex.

Tydligen ar basala ganglier dven viktiga for initiering av rorelser.

Vid hypokinesi blir det svart att initiera rorelser och nér de vél ar
initierade sé ar de svaga, &ven mimiken minskar.

e Andra sjukdomar relaterade till basala ganglier

En del sjukdomar orsakar hyperkinesi dar thalamus inhiberas inte
tillrdackligt.



- Diarmed far man snabba ofrivilliga rorelser, tics, tourette syndrome
(ofrivilliga ord och mimik), kan dven vara omotiverade och
valdsamma rorelser.

e Funktion av basala ganglier

- Fungerar som en broms pa vilka rorelser som ska utforas.

- I hjdrnan finns stindigt ett antal rorelser som den vill utfora, dock
bromsas vissa rorelser och optimala rorelser “slipps” igenom forst i
ordning tack vare basala ganglier.

- Basala ganglier dr dven kopplade till kommunikation och emotioner.
De himmar automatiska emotionella signaler till en viss del

o T.ex slér sig — sdger aj
e Denna automatisk signal hélls tillbaka tills den blir adekvat.

- Dock forstarker t.ex tourettes dessa signaler (hyperkinesi) och ddrmed

kan dessa emotionella signaler ga okontrollerade.

e Kretsar
- Det finns flera kortiko-kortikala (borjar och slutar i cortex) kretsar
som involverar basala ganglier
De har liknande uppbyggnad men olika funktioner
1. Allmdnt motoriska
e [nitiering och planering av viljemdssiga rorelser (som ndmns
ovan)
2. Ockulomoturisk
e Styr ogonrorelser, t.ex foljerorelse, saccad osv.
3. Prefrontal 1
4. Prefrontal 11
® Bada prefrontal-kretsarna arbetar med hogre kognitiva

formagor sdsom att vilja mellan olika alternativ.
5. Limbiska
® Basala ganglier deltar i emotionell kommunikation.
® Niir uttryck av emotioner bor bromsas/slippas igenom (nimnts
ovan)
Fragor
1. Vilka viktiga strukturer bygger upp basala ganglier, var finns de, vilka
funktioner har respektive struktur? Beskriv signalférloppen.
2. Hur péverkar dopamin & acetylkolin signalférloppen?
3. Vilka symtom ses vid Parkinsons och andra basalgangliesjukdomar och vad
sdger de om basala gangliernas funktion?
4. Vilka ér basal gangliernas malomraden i cortex?



Motoriska kontrollstrategier

e Det ir revolutiondrt att manniskor star pa #vd ben och inte fyra. Detta gor att

tyngdpunkten hamnar hogre och ddrmed kridvs noggrann postural kontroll

e Huvudsakligen finns det tva strategier for att hdlla balansen.

® Plan A — anticipatorisk kontroll

Plan A involverar ménga neuron-kretsar och hog aktivitet i cerebrum
och cerebellum.
Kroppen ér alltid redo pa hur en rorelse kommer att pdverka kroppen.
T.ex om man lyfter upp ena benet, forflyttas tyngdpunkten néra stdende
benet. Kroppen vet att tyngdpunkten dndras vid sddan rorelse — justerar
direkt (aktiverar vissa muskler for att hilla balans).
Detta kallas anticipatorisk kontroll dér cerebrocerebellum alltid har en
intern modell av hur en rorelse ska utforas och hur det ska kinnas.
Ett steg fore, och motoriken justeras stindigt av spinocerebellum.
Om miljon fordndras oforvintat, misslyckas plan A

e T.ex sparet startar plotsligt — rorelsen sker innan det som

planerat — kénns fel!

Plan B behdvs!

e Plan B — postural motoriska svar

Svar pa oforviintad forindring i miljon och oftast ér “reflexliknande”.
Hér anvinds ménga olika sinnesorgan

o Vestibularisapparaten — registrerar huvudets rorelser och lige

e Syn — registrerar kroppens ldge 1 rummet

® Proprioceptorer — kinner av musklernas position och rorelse

e Kiinsel — Specifikt vid fotsulan for att kinna underlaget
Dessa sinnesorgan tillsammans mojliggdr posturalt motoriska svar som
ar véldigt snabba, ndstan som en reflex, dock ér de ej medfodda, utan
liras in med erfarenhet,

e T.ex blir man béttre pé att hélla balansen 1 sparet med tiden!

e De blir alltsd bittre och “smidigare” med erafrenhet.
Information frdan proprioceptorer spelar huvudsaklig roll i plan B
eftersom de ger snabba signaler om exakt ldngdandring och spanning i
musklerna/led.

Vestibulocerebellum dir viktigt, tillsammans med retikulo- och
vestibulospinala banor.



e Handgrepp — exempel pa motoriskt program
- Handgreppets motoriska program ir (likt gdnggenerators motoriska
program) forutségbara rorelser nir man ska lyfta ett foremal.
- Gripkraft (mot foremadlet) och lyftkraft (uppdt) maste koordineras och
de okar parallellt med varandra
e Om gripkraft for lite — foremalet glider ur handen
e Om gripkraft for stor — ineffektiv, skadar foremalet
- Plan A
e (Cerebrocerebellum (CNS) har en plan hur greppet ska vara
utifran foremadlets egenskaper (form, vikt, ytegenskaper).
e Visuell information ar valdigt viktig hir som avslojar foremdlets
egenskaper (dven vikt kan uppskattas).
- T.ex sandpapper — hog friktion — mindre gripkraft
behovs
- Siden — lag fiktion — storre gripkraft (trots samma vikt)
e Plan A blir bittre med tiden/erfarenhet, darfor har barn samre
grepp, upp till 10-ars ldern.
- Plan B
e Plan B justerar greppet i efterhand (spinocerebellum) for att
anpassa det och gora greppet “perfekt”.
o Hiir dr mekanoreceptorer viktiga fran handen, dir t.ex om
foremalet glider ur handen — vibrationer (meissners & paccini)
— CNS hojer gripkraften.
- Sensoriken méste stimma overens med planeringen.
e Ett annat exempel dr nér man lyfter en mjolkforpackning som
antas vara full vilket initialt ger en hogre lyftkraft 4n nodvéandigt
men gripkraften justeras snabbt via plan B.
Plan B justerar signalen viildigt fort (ca 70 ms).
Informationen frén kénselreceptorerna maste ga via hjirnan —
kéiinselcortex — motorcortex
e (Experiment har visat att t.ex katter har mycket snabbare svar
eftersom informationen ej behéver gd till hjdrnan, utan direkt
fran ryggmdrgen — minimalt antal synapser — snabbt!)
- Plan A kan ses som ett program anpassat efter foremalets “parametrar”
(form, vikt, yta).
Fragor
1. Vad menas med posturala motoriska svar? Varfor dr det egentligen och 1 strikt

mening fel att tala om ”posturala reflexer”?
2. Beskriv vad som hédnder i CNS nér vi lyfter upp ett foremal.



Proprioceptiv karta

e Hjirnan/kroppen har en intern representation av kroppens position/lige,
proprioceptiv karta som finns i posterior parietal cortex (PP).

e | PP finns flera sinnessystem, multisensory integration dir information fran
syn, horsel, kiinsel, proprioception, kinsel, vestibularisapparaten
kombineras.

Denna karta mjliggor att vi vet var vara kroppsdelar finns utan synintryck.
PP integreras starkt med motoriken (SMA & PM) {or att mojliggdra planering
och koordination av rorelser
- T.ex kan vi lyfta en kopp utan att behdva “stirra” pa handen.
e Proprioceptiva kartan kan maniupuleras
- Om senan stimuleras elektriskt aktiveras muskelspolar som om muskeln
vore strackts och uppfattas av CNS som en rorelse (dven om ingen
rorelse sker).
- Propriocetpiva kartan iir beroende av kontinuerlig sensorisk input!

e Experiment pa apor har visat att riktad uppmérksamhet paverkar hjarnaktivitet.
Nar apan fokuserade pa ett objekt aktiverades neuroner i omraden for
rumsuppfattning vilket 1 sin tur aktiverade neuroner kopplade till hand- och
armrorelser, trots att ingen faktisk rorelse utfordes.

e Spegelneuroner

Experiment pa apa!

- Vissa neuroner aktiveras bdde niir apan sjélv utfor en handling och

ndr den observerar samma handling hos ndgon annan.
e Apan tar en banan med pincett och stoppar den i munnen — vissa
celler 1 premotorcortex aktiveras.
e Om experimentledaren utfor exakt samma handling medan apan
observerar — samma celler aktiveras hos apan.
e Dessa spegelneuroner dr motorneuroner specialiserade just for
den observerade rorelsen, 1 detta exempel grepp
- Alla celler har inte denna formdga som spegelneuroner.
e Spegelneuroner observerades frimst i PM.
- Kan ksk forklara smittande gdspningar.
- Kan kopplas till autism dir nedsatt spegelneuron-funktion drabbar
social imitation och uppfattning av andra handlingar.
Fragor
1. Vad menas med proprioceptiv karta, varfor dr den viktig? 2. Hur kan vi avsloja

att vi har en proprioceptiv “karta” éver kroppen?
2. Vad ér spegelneuroner och hur kan det kopplas till autism?



Emotioner

® Associationsomrdden i hjirnan ansvarar for integration/tolkning av info.

- I hjdrnan finns det huvudsakligen tre omrdden som integrerar
information fran olika delar av cortex for att skapa en sammanhéngande
bild av omvirlden — mdjliggdér komplex bearbetning av information.

- Prefrontal associationscortex

o Viktig for hogre kognitiva funktioner (beslutsfattande,
planering, impulskontroll osv.)

- Limbisk associationscortex

e Bestér av flera strukturer sasom amygdala, hippocampus,
thalamus, hypothalamus mm.

e Bearbetar emotioner och kiinslor pa olika vis.

e Viktig for bl.a emotionella minnen och beteendereglering
(hjarnan anpassar beteendet efter omgivningen, t.ex flight-fight
vid fara/radsla/hot osv).

- PTO (parietal-, temporal- och occipitalloben) associationsomrdder

® Pdaminner om “posterior-parietalkortex”. Information fran olika
sinnesorgan integreras (t.ex somatosensorik, horsel, syn) —
hogre bearbetning.

e Emotioner dr komplexa psykofysiologiska reaktioner som paverkar hur vi
upplever och interagerar med omgivningen.

e Emotioner kan vara medvetna och omedvetna och viktiga for att kunna
forstd/virdera en hindelse och dirmed kunna reagera pa omgivningen pd ett
tillimpligt siitt (t.ex faror) — emotioner ar darfor viktig for artens dverlevnad.

e Det finns olika typer av emotioner

- Primdira emotioner

o Universella, medfodda emotioner

o Tex glidje, rddsla, forvdaning, sorg, oro
- Sekundira emotioner

® Sociala emotioner (normer osv)

o Tex blyghet, skuldkdnslor
- Bakgrundsemotioner

® Basala, langvariga tillstand

e Tex lugn, spdnd, vilbefinnande.

Fragor
1. Vad dr emotioner, vilken funktion uppfyller de, varfor dr de viktiga?
2. Vilka olika typer av emotioner finns det?
3. Vad menas med associationscortex? Vilka finns det?



Amygdala

En amygdala i respektive temporallob och ér en viktig del av det
limbiska systemet och bearbetning av emotioner sdsom rddsla och oro.

- Amygdala bestér av flera kirnor som ligger basalt 1 hjérnan. i
- Har en komplex uppbyggnad. A@e
Amygdala har flera funktioner: —

Amygdala tar emot afferent information fran thalamus (snabb/grov
sensorik) och associationscortex (mer detaljerad) och beroende pd

typen av stimuli kan den generera olika beteendereaktioner.

Darfor har amygdala manga efferenta kopplingar med vissa éverordnade
funktioner for att kunna starta en emotionell respons (t.ex vid fara) och den
beddmer dven hur intensiv responsen ska vara — (ger autonom, endokrin och
beteendemdissig respons).

Amygdala ér dven viktig for fear conditioning och att koppla emotioner till
minnen — emotionella minnen (dterkommer).

Skada i amygdala = nedsatt rdidslerespons mm.

Hyperaktivitet = dangest, PTSD, fobier mm.

Afferenta informationen ndr amygdala genom tvd olika siitt som hjilper
amygdala att utlosa en tilliimplig emotionell och fysisk respons.
- Low road — Snabba viigen
e Informationen fran sensorisk thalamus omkopplas direkt till
amygdala.
e Da skapas en direkt respons, likt en reflex.
- Detta ger dock ingen mgjlighet av
inlérning/analys!
- T.ex kan man hoppa om man hor hogt ljud.

- Eller om man ser en pinne som liknar orm kan

pulsen oka, ksk hoppa, utan analys, likt en reflex T l
® Dessa dr medfodda och behéver ej ldras in. LI
STIMULUS g:g;:)ONN;ELS

- High road — Langsamma vdigen

e Afferent informationen nar forst en sensoriska
associationscortex (z.ex PTO) dér den bearbetas innan den nér
amygdala.

e Detta mojliggor en djupare analys av stimulin for att identifiera
eventuell fara och skapa emotionell respons.

e T.ex ser “ormen” igen — Ogon analyserar ordentligt — en pinne!
— amygdala aktiveras mindre och rddslan ddmpas.



e Det dr viktigt att ha low road 1 akuta situationer men high road ér
viktig fOr identifiering av fara.

e For att amygdala ska kunna utldsa en respons har den efferenta banor som
utgdr fran amygdala till olika delar av hjirnan & kroppen. T ex:
- Till cortex, ffa limbiska associationscortex

e Bidrar till medveten kinselupplevelse (t.ex rddsla, oro osv).

e Amygdala kan éven signalera till hippocampus (hjdilper med
minnesbildning).

- Till neuromodulatoriska kiirnor i CNS (t.ex hjirnstam)

e UtsOndrar exciterande neurotransmittorer sasom noradrenalin,
serotonin, acetylkolin — exciterar hjdrnan — vakenhet &
alertness — uppmdrksamma pd omgivningen.

- Till hypothalamus
e HT ansvarar for flera autonoma funktioner.

e Amygdala kan, genom fta HT, utlésa

stressrespons dir “stresshormoner frisdtts”:
- Aktiverar sympatikus — adrenalin/noradrenalin frisiitts
- Aktiverar HPA-axeln — frisitter kortisol

o Sympaticus: Utloser omedvetna kdnslor, svettning, okad puls,

mer energi osv (fight or flight), stimulerar adrenalin-frisdtining
- Ger upphov till direkta muskelreaktioner

o Tex “Startle reaction” — hoppa till hogt ljud.

o “Freezing reaction” — motoriken himmas — muskler
forlamas (dvs inte mental oformdga) — kroppen stannar helt
stilla. Tros vara en éverlevnadsmekanism, t.ex eftersom vissa
rovdjursfaglar ar vildigt bra pa att upptécka rorelser.

Fragor

1. Var finns amygdala, vilka funktioner har den, vilka banor har den, vad hinder
nér den aktiveras?

- Gamla teorier menade att emotioner startade i cortex och att kroppsliga
reaktioner kom i efterhand (t.ex. forst rddsla, sedan okad puls).

- Nya teorin betonar samspelet mellan hjirna och kropp: kroppens reaktioner
registreras av sinnesorgan och bidrar till emotionen. Om dessa reaktioner
ddmpas (t.ex. ldgre puls med medicin) blir dven kdnslan av rddsla eller stress
svagare.

Beteende

e Det finns tva former av stimulin.



- Unconditioned stimulus (US): Medfodd stimulus som framkallar,
automatiskt, emotioner — positiva emotioner motiveras
(beloningssystemet), negativa emotioner undviks (bestraffning)

o Tex hog ljud/smdrta — kdnslor av obehag, bor undvikas

- Conditioned stimulus (CS): Inldrd stimulus, som ej dr medfodd, och
framkallar emotioner.

e Tex om en plats forknippas med en obehaglig upplevelse/minne,
forséker man undvika platsen.

e Det finns tvd system som paverkar beteenden
® Bestraffningssystemet — withdrawal
- Bestraffningssystemet stimulerar beteenden for att undvika viss negativ
stimuli och drivs till en viss del av negativ forstirkning
- Negativ forstirkning: Om en viss aktivitet/handling har visat sig
undvika det oonskade stimulin kommer denna handling att
oka/stimuleras
o T.ex barn plockar upp sina leksaker (handling) — fordlderns tjat
(oonskad stimulus/”straff”’) upphor — barnet plockar mer aktivt
upp ndsta gang for att undvika straffet!
® Beloningssytemet
- Beloningssystemet motiverar oss att upprepa beteenden som kénns bra,
alltsa skapar en positiv upplevelse, verkar via positiv forstirkning.
- Nir en handling (t.ex mat, social interaktion) upplevs positivt, kommer
hjarnan att motiveras att upprepa handlingen.
-  Mekanism
o Ventral tegmental area (VTA) i hjirnstam producerar dopamin.
e Tas upp av bl.a ncl. Accumbens (limbiska systemet) — positiva
kéanslor
e Dopamin-produktionen regleras utifrin medfodda beloningar
(t.ex mat) och inliirda beloningar (ljud som efterfoljs av mat).
- Efter inldrning, frisdtts dopamin endast om ljud (CS) spelas utan mat
(US), om forvdntad beloning uteblir — dopaminproduktionen och
forvintningen justeras!
e Aktivering av bestraftnings- och beloningssystemet paverkar beteendet.
- Operationell betingning — beteendet lirs in/iindras utifrin konsekvenserna.
e Trycker pa knapp — far mat — jag trycker igen
o Trycker pa knapp — far elektrisk stot — trycker inte ldngre pd knappen
Fragor
1. Vad menas med hjdrnans bestraffningssystem och beloningssystem?
2. Vad menas med operationell betingning?



Beteendesignaler & minnen

e Beteendesignaler dr automatiska (omedvetna) uttryck pa t.ex ansiktsmimiken
och kroppshdllning som avspeglar emotioner.
T.ex vid glddje aktiveras muskler i ansiktet som signalerar glddje.
Spegelneuroner dr viktiga! Om vi ser en person speglar “glddje” (t.ex le)
aktiveras motsvarande neuroner hos oss — vdldigt viktig for social interaktion,
dvs kédnna igen och tolka andra uttryck och emotioner.

Det finns olika typer av minnen
o Emotionella minnen — amygdala
- Dessa minnen ér forknippade med kénslor sdsom rddsla, oro, gliidje.
- Minnen lagrar emotionella respons som du upplevde och kan “ej”
beskrivas med ord, viktig for att undvika vissa situationer.
® Texdusdg en orm — blev rddd, hjdrtfrekvens okar, svett osv.
e Deklarativa minnen — hippocampus
- “Faktabaserade” minnen som kan beskrivas med ord.
- Bero0r fakta sdsom vad, nédr och hur nadgot hénde.
e T.ex dusdgen orm i parken i somras och kan beskriva det for
nagon annan

Fragor

1. Varfor ar spegelneuroner viktiga for social interaktion?
2. Vad ér emotionella minnen och hur skiljer dessa sig fran deklarativa minnen?

Fear/contextual conditioning

o Fear conditioning
- Arinldrningsprocessen dir en neutral stimulans har visat sig orsaka
obehag/smdirta genom erfarenhet och vi kommer diirfor i framtiden att
forsoka undvika (blir en conditioned stimuli).
- Amygdala spelar en central roll hdr d& den bevarar emotionella minnen.
o Contextual conditioning
- Véra deklarativa minnen (fran hippocampus) forknippar vissa
omstiindigheter (t.ex plats, tid, viss handling) med fara och vi
motiveras att undvika det, hippocampus kan dd aktivera amygdala.
- Alltsé det som pdminner om obehag utloser undvikande.
e T.ex tandvardsrdidsla
- Fear conditioning
o Specifika stimuli som tidigare orsakat smdrta blir conditioned
stimuli (CS).



o Tex ljudet av borrmaskinen — aktiverar amygdala —
framkallar rddsla.
- Contextual conditioning
o Miljo eller kontext kopplas till obehag via hippocampus.
® t.ex klinikens lukt, stolen, ljuden — hippocampus minne — kan
aktivera amygdala — undvikande beteende

Fragor

1. Vad ar fear resp. contextual conditioning, ge exempel.

Hormonella mekanismer och
minnesfunktioner

Hormoner paverkar emotioner och minnesfunktioner.
EMOTIONAL
STIMULUS

Emotionellt stimulus kan aktivera amygdala som 1 sin tur aktiverar &V
AN

sympatikus— katekolaminfrisiittning stimuleras.

- NA/A nér inte hjirnan direkt (pga BBB) men tar en “omvig”: wrwe
o A stimulerar N. Vagus — vagus stimulerar nucleus tractus ﬁgim 1

solitarius (NTS) — stimulerar locus coeruleus l Tgm
(NA-producerande region i hjdirnan) — NA frisditts i CNS. "‘s\ 1

- NA forstirker amygdala/hippocampus— frimjar minnesinlirning o

® Amygdala kan dven stimulera HPA-axeln — kortisol frisitts.

HIPPOCAMPUS

-  Amygdala stimulerar HPA-axeln medan hippocampus himmar
HPA-axeln, logiskt eftersom kortisol: f

+

o Forstirker amygdala % ;
e Himmar hippocampus ke e
- Kronisk stress (forhdjda kortisolnivaer) kan drf forstirka L___ }i
emotionella minnen (littare att dterkalla och bilda) och forsvagar

hippocampus och déirmed deklarativa minnen (bilda & dterkalla)

e Emotioner har stor vikt till bearbetning av hogre kognitiva funktioner dir det
limbiska systemet paverkar funktioner som beslutfattande och planering
medvetet och omedvetet (“magkdinsla’).

- Beslutfattande beror dels pa emotionella minnen, inte bara rationell och

logisk analys!
e Skada i det limbiska systemet paverkar personligheten
och emotioner pdverkar beslutfattningen i mindre Aralve o Faiia
. . strategi
utstrickning. E | Besluts-
<« alternativ +[_:’Si uation

Framtida
konse-

kvenser

Aktivering,
medveten eller
submedveten,

av tidigare
emotionella
erfarenheter av
liknande situation



e Frontalloben ansvarar for exekutiva funktioner.

- Funktioner som innefattar beslutfattande, planering, hantering av nya
situationer.
- Fungerar dven som Troubleshoot for eventuella problem.
- Funktioner nir vanor bryts.
Fragor
1. Hur kan en aktivering av amygdala paverka hippocampus funktioner?
2. Vad menas med exekutiva funktioner och vilken del av hjdrnan anses vara

hogst ansvarig for detta?
3. Hur péaverkar emotioner exekutiva funktioner?



EEG och MR

o FElektroencefalografi
- Ett sétt att mita summan av elektriska strommar fran mdnga
neuroner samtidigt i cortex. Mdts genom att siitta elektroder pa
skalpen.
- Aktiveras bist vid excitation/depolarisering (EPSP)
o Glutamat — dendriter depolariseras.
e [Insidan av cellen blir mer positiv

o Utsidan av cellen blir mer negativ
o Ger upphov till elektrisk dipol (positiv- & negativ pol)
- Dipolen ger upphov till ett elektriskt filt som uppstdr vid dendriter och
sprider sig till ndrliggande strukturer (celler, cerebrospinalvdtska, ben,
hud) och kan registreras av elektroderna.
- Aktiviteten maste vara tillrackligt stor for att elektroderna ska kunna
mata.
® Didrfor behévs synkroniserad aktivitet fran mdnga

b

neuroner! < 9 & | E——
® Man brukar siitta 21 elektroder systematiskt pd —
skalpen.
o Mekanism for EEG ,
. . .. . Time (sec) Blink artifacts
- Det behdvs synkroniserad aktivitet fran 1 2 3 4 s5||ls 7 8 9
o _ R}
mdnga neuroner. b= VYt
o o o . . >'—'(!_-_;' w v o
- Summan som fas kan da tolkas pa olika satt ) - o
X . }iff‘d/ﬁ%WWmewmmw.ﬁv*.
utifran frekvensen: D At hea 15O

e Beta (15-30 Hz)

-Alpha H’lylhms- - Beta rrrlwrylhms
- Hog frekvens, lag amplitud T
- Ndr man dr vaken PR e
REM }\,,,rww\,-/‘m“’\'/UMMMMPV)‘V’/\JW‘\,.W/,,/\MMW
PY A lfa ( 8_ 1 4 Hz) sleep Beta rhythms
. . age W Wt
- Vaken men avslappnad, stingda égon [

L] Theta (4-7Hz) Stage 2 ‘/\MWWWWMMW
L‘-ittsb-mn NREM Sleep spindle —K-complex

e Delta (<4 Hz) - M’\”WMMUW
- Djupsomn petarns
- Hog frekvens (snabb aktivitet), lag amplitud och vice W& WWNWW
versa SRR s PR
- Dessa frekvensband ar kénsliga for elektriska Time (sec)
storningar som inte kommer fran hjirnan t.ex égonrorelser,

blinkning, kikrorelser och muskelspinningar.



Fragor
1. Vad representerar de elektriska signalerna som EEG registrerar?

2. Vilka olika normala EEG-rytmer finns i EEG? Nér kan vi se dessa?
3. Hur gar det till att gora en EEG-métning?

Evoked potentials

e FEEG kan anvindas for att méta hjdrnans elektriska svar pa yttre stimuli,
frimst visual, auditory och somatosensorisk evoked potential.

- Evoked potential dr elektriska svar fran hjdrnan som svar pa yttre
stimuli.

e T.ex kan auditory evoked potential (AEP) mditas genom att spela in ett ljud
och se skillnaden i frekvenserna i EEG.

- Ett problem uppstdr, hjarnan har en stindig aktivitet vilket ocksé fingas
upp av EEG, dven andra faktorer sdsom blinkningar, muskelspédnningar
osv paverkar métningen

- Losning! Upprepa stimulin vildigt ménga génger och tar medelvirdet
— slumpmiissig brus minimeras.

o fMRI

Functional magnetic resonance imaging
Stor magnet som kan avbilda hjirnans aktivitet.
fMRI spdrar dndringar i blodflode
o Aktivt omrdde — hégre blodflode (energi)

fMRI mditer energi som viteprotoner (H', magnetkdrnor) sdnder ut ndr
de dtergar till sin orientering efter att ha pdaverkats av ett magnetfdilt och
radiovdgor.

- fMRI utnyttjar magnetiskt filt, ej joniserad strdlning.

- Ingen metall bor foras ndra fMRI som dr en stark magnet.
® BOLD - Blood oxygen level dependant

- Ett omrade blir mer aktiv — behéver mer energi — hogre tillforsel av
syrerikt blod.

- Syrerikt blod innehdller oxy-hemoglobin som har storre magnetisk
kraft dn deoxy-hemoglobin vilket utnyttjas av fMRI for att avbilda
hjirnans aktivitet. (Avbildningen ar inte 1 realtid, fordrdjer nagra sek, da
blod tar tid att tillféras — BOLD-signal lite sen)

Fragor
1. Vad menas med svarspotentialser (eller “evoked potentials™)? Hur gér en
métning av dessa till? (laboration).
2. Vad menas med fMRI? Vad ér det vi méter vid fMRI?
3. Vilka ér fordelarna och nackdelarna med EEG jimfort med fMRI?



Hemisfar specialisering

Hemisfdrerna har olika kognitiva, sensoriska och motoriska uppgifter.
Mycket information involverar bigge hemisféarerna, dock behandlas de pa ett
differentierat siitt i respektive hemisfiir.
e Det finns en neuroanatomisk skillnad mellan hemisfiirerna i volymen av gra
och vit substans, vilket &r normalt for ménga djur.
- Skillnaden observeras redan i v.23 av graviditeten

e Lateralisering/hemisfir specialisering dr viktig for att
- Tillata mer komplex bearbetning av information
o [stdllet for att ha tva strukturer/hemisfdrer som arbetar med
samma funktion, kan andra hemisfdren istdllet att fokusera pd
“additionella” funktioner
- Undvika kollision/motstridiga kommandon frin hemisfirerna
o Orsakar svarigheter, t.ex stamning kan bero pa att talcentrum i
bdda hemisfdrerna dr aktiva.

o Viinster hemisfiir

Kénd f6r den analytiska och logiska halvan.
Kategoriserar och systematiserar information.

e Hijdlper till att organisera tankar & uppgifter i bekanta
situationer

Koppling till sprak (talproduktion, ord, grammatik)
Viktig for logiskt tinkande (t.ex matematik)

o Hoger hemisfir
- Fokuserar pd helheten, vad dr nytt i min omgivning?

e Har uppmdrksamhet till ovéintade stimuli (flykt?)
- Hoger hemisfir dr den “mdnskliga halvan”,
o Kiinner igen ansiktsuttryck

o Viktig for social kompetens
o Tolka & formedla emotionella uttryck
e [ och med att samma information bearbetas pa olika sétt i respektive hemisfar
maste kommunikation mellan halvorna ske.

e Corpus callosum — forbindelsen mellan hoger & vinster hemisfir
- En stor commissurbana med mdnga axoner.
- Mojliggdr kommunikation mellan halvorna. . FIE T
- Synapserna dr oftast excitatoriska, glutamaterga
- Skada unilateral visar bilaterala symtom




® Beror pd brist pd information!
- Jumer komplexa funktioner desto storre behov av lateralisering.
- Mer lateralisering kréiver mer commisurbanor (kommunikation).
® Rdtta = mindre commisurbanor. Apor = mer banor!

Fragor
1. Vad innebdér lateralisering och varfor ar den viktig? Beskriv principiella

skillnader 1 respektive hemisfar.
2. Vilken roll spelar corpus callosum for lateralisering?

Lateralisering i olika lober

e [Lateralisering 1 frontalloben

- Viktig for sprakfunktioner
o Viinster hemisfir: Dominant, talande
o Hoger hemisfiir: Icke-dominant, tysta
® Detta gdller for majoriteten av mdnniskor.

- Vinster hemisfér ansvarar for talproduktion & spridkforstaelse.

- Hoger hemisfar bidrar inte enormt till sprakfunktioner men bidrar till

kommunikationen via forstielse av t.ex rytm, rostlige och intonation.

- Vokalisering (sasom skratta, grdta, jama) styrs av PAG i hjdrnstammen

o Skada i talcentrum i cortex hindrar drf inte vokalisering!

e Lateralisering 1 parietalloben
- Parietalloben i hoger hemisfiir (icke-dominant/tysta) integrerar
sensorisk information frdn flera sinnesorgan. /\
- Funktioner e ,
e Spatiell perception — Uppfattning av kroppen och
omgivningen (var kroppen finns i forhallande till
omgivningen)

® Kan fylla i saknade delar — Fattar/detekterar monster

vilket bidrar till helheten, typiskt for hoger hemisfir. e

e Kiinna igen melodi/rytm oavsett tonart — hoger hemisfir N e L

uppfattar tid och varaktighet i toner. pioo i

.......
----------
-------

- Skada pa vinster parietallob (dominanta) SRR
e Typiska funktioner som behandlas av véinster hemisfér piverkas
- Svdrt med att riikna och skriva
- Svart att organisera objekt/handlingar i sekvens
- Svdrigheter att skilja hoger frdn vinster
- Skada pa hoger parietallob (icke-dominanta)
e Ovanndmnda funktioner forsamras (Gerstmanns syndrom)



- Forsidmrad spatiell perception
e Svdrt att forstd var kroppen finns i rummet
- Svdrt att siitta ihop delar till en helhet

® Pga forsimrad
monsterigenkdnning! o« +
® Tex kinna igen triangeln i bilden
ovan. "
- Neglekt: individen omedvetet eller -+
medpvetet ignorerar ena sidan av kroppen

=p “| see a frog”

b

LTINS

w—p “| se@ a sun"

sl

— = “Iseeasun”
7

(extinction condition,
frog not reported)

eller rummet (oftast vinstra!)
o Tex uppfattar individen grodan
eller solen men inte bada samtidigt

(se bild).

e Underliggande problem ér att sensorisk information inte

integreras pa ett bra sitt.

o Kommunikation mellan hoger och viinster parietallob
- Hoger och vinster parietallob samspelar med varandra genom att utdva
inhibition pd varandra.
- Skada i hoger parietallob orsakar disinhibition pd viinstra parietallob
som upplever hyperexcitabilitet och dirmed blir “Overdominant”.

- Glutamaterga kommunikationen via corpus callosum tappas.

e Lateralisering i temporallob

- Viktigaste funktioner berdr amygdala och hippocampus.

- Hippocampus

- Amygdala

Fragor

Neglect patients may fail to notice the stimulus on the left
when two stimuli ¢
notice it when it is shown in isolation. It suggests a
reduced spatial-attentional capacity rather than a problem
in low-level perception

are briefly shown (called extinction) but

Korttidsminnet dir ej lateraliserat, bide hippocampus
(h/v) behovs!

- Unilateral inhibition forsamrar korttidsminnet.

Hippocampus

A Unilateral
inhibition av
hippocampus
tillrackligt for att
skada
korttidsminne

Endast inhibition
av vénster sidas
hippocampus
leder till defekt
langtidsminne hos
moss

Langtidsminnet dir viinster lateraliserat!

Amygdala dr delvis lateraliserad, vilken amygdala som
aktiveras beror pa typen av stimuli.

Hoger amygdala aktiveras mest vid smdrta, oavsett
kroppshalva.

| 2l

Aktivering av hoger /vanster amygdala
beroende pa stimulus.

Héger amygdala 6kad aktivitet vid smarta
oavsett vilken kroppshalva som ar
skadad.

1. Vilka funktioner ar lateraliserade 1 frontallob, parietallob och temporallob?




Hanthet

Hénthet handlar om den dominanta handen man viiljer att gora saker med.
Ca 90% av alla méinniskor iir hogerhdinta, oavsett ursprung och detta syns
redan i fostertiden

Suger ofta pd hoger tumme.

o Sannolikhet

e Majoriteten av héoger- & viinsterhiinta har en vinster

Hénthet beror pa fordldrarna och det finns

olika gener som ansvarar for héiinthet och

har visat sig att berora utvecklingen av
nervsystemet

Sannolikhet for vansterhdnthet

Foraldrars handpreferens m
tva hogerhanta foraldrar 0.02

en hogerhant/en vansterhant foralder 0.17
tva védnsterhénta foraldrar 0.46

® Gliogenes, migration, diffrentiering och neuronal morfogenes.

Min har hogre tendens for vinsterhiint (dessa gener dr lokaliserad pa

X-kromosom)

hemisfir dominans.

Vinsterhdnta har hogre sannolikhet for

anthet | Talcentrum ||
antal vanster hoger bilateralt

Hoger 140 96 4 0

Vénster 122 70 15 15

bilateral talcentrum och hoger hemisfiir dominans.
Egentligen &r hédnthet inte kopplad till dominant hemisfar, dock &r
handpreferens for gester (inklusive teckensprak) dir en bittre indikator

for att lokalisera talcentrum.

e Hogerhand for gest = vinster hemisfdr dominans och vice versa

o Olika uppgifter som utfors av hdander

Unimanuell uppgift

® Dominanta handen anvdnds for grovmotorik sdsom att strdicka ut

handen och greppa ett foremdl.

® Men dven for finmotorik (skriva, sy, rita osv).

Bimanuell uppgift

o Uppgift dir bigge hiinderna anvinds, den dominanta for
finmotorik (t.ex skdra) och icke-dominanta for stabilisering (t.ex

hdlla i brodet medan man skir).

o Olika typer av handpreferens
Hos majoriteten av ménniskor finns en bimodal distrubution

® Bdade hinderna kan anvindas men det finns en tydlig preferens

for den dominanta handen.
En liten andel har ambidexter, alltsa

anvinda bada hinderna lika skickligt for

grov- och finmotorik.

The Edinburgh Handedness Survey (self-report questionnaire)
Which hand do you prefer, and do you ever use your other hand, for the
following tasks:

1. Writing

2. Drawing

3. Throwing

4. Cutting with Scissors

5. Cutting with a knife (no fork)

6. Spooning something out

7. Teethbrushing

8. Sweeping (upper hand on broom)
9. Striking a match

10. Opening a box lid




e For att undersoka hénthet finns fradgeformulér som avslgjar detta genom
aktiviteter sasom att skriva, anvinda sax & kniv, rita, kasta osv.

e Djur har varierande grad av lateralisering och hénthet. Den ar dock mer
tydlig hos arter med avancerad motorik (t.ex primater och faglar).
o Alltsé fot/tass/handpreferens har en evolutioniir betydelse, ingen slump!

o Ca 79% av alla méinniskor foredrar hoger fot.
- Etableras vid 5-drs dldern och dir stabilt livet ut.
- 10% mindre dn hdnthet, kan bero pd att samhdllen/kultur foredrar att
gora saker med hoger hand men inte lika strikt for fotpreferens.
Fragor
1. Vad betyder hanthet? Nar syns det? Vad avgor hianthet hos en individ? Spelar
kon nagon roll, varfor? Vilka typer av uppgifter som gors med hinder finns?
2. Vad betyder ambidexter? Hur undersoks hinthet? Ar hinthet evolutionért?
3. Vad menas med fotpreferens? Hur kan talcentrum lokaliseras?

Komplexa funktioner

e De flesta ménniskorna har en dominant viinster hemisfir for sprakfunktioner
och en hoger hemisfiir for ansiktsigenkdnning.
- Skada i en hemisfar pdverkar funktioner i flera olika lober, sésom
ansiktsigenkidnning.
e Flesta manniskor ar vinsterlateraliserad for sprakfunktion och
hogerlateraliserad for ansiktsigenkiinning.
- Viinsterhiinta kan ha tvirtom!

e Det finns olika sitt att undersoka lateralisering
- Wada test (sodium amythal test)
® Varje a.carotis torsorjer respektive hemisfiir.
o En hemisfiir (t.ex hoger) bediovs (med barbiturat via carotis) och
diirefter testas sprakfunktioner (for att reda ut talcentrum!).
- Takistoskop
e FEn apparat som visar bilder snabbt.
e Hoger synfilt omorganiseras vid chiasma opticus till viinster
hemisfir och vice versa.
e Genom att endast stimulera ena synfiltet kan man avsloja
- Vilken hemisfir bearbetar information
snabbast (t.ex sprdk, igenkinning,
monsterkiinning och liknande)

Tachistoskop; bild visas < 200ms for ena hemisfaren



Fragor

- Kommunikationen mellan hemisfiirerna via corpus
callosum.

Split brain patienter

e Corpus callosum avskuren.
e Ett antal experiment visar hur viktig kommunikation mellan
hemisférerna ér.

e Forsta experiment (med split brain patient)

- Takistoskop anviinds dir ordet “spoon” visas endast for
hoger synfilt (vinster hemisfiir) under kort tid (200 ms)

- Vi hemisfar har talcentrum, patienten kan alltsa tala att
hen sdg ordet spoon.

- Naér samma sak gors 1 vinster synfdlt (hoger hemisfédr) kan
patienten inte sdga/tala att den sdg “spoon” men kan
vilja ut korrekt foremal.

e Andra experiment
En bild visas med tvé halv ansikten, dar hogra synfiilt
observerar ett barn, medan viinstra en

&1
& Q] l Q]
- C 2l ! L
T vas the
child "
Vanster hemisfar Hoger hemisfar

kvinna.
e Vinster hemisfar ser ett barn,

hoger ser en kvinna.

- Nér patienten efterfragas att siga vem
hen sdg — barn (pga viinster
hemisfiir).

- Nar patienten efterfragas att peka ut
med vinstra handen (hoger hemisfir) vem hen sdg —
kvinna.

- Nar patienten efterfragas att peka ut med hogra handen
vem hen sdg, varierar svaret..

® Tyder pa hoger hemisfir ansvarar for
ansiktsigenkdnning.
Andra metoder: EEG (1ag uppldsning), fMRI (hog upplosning), PET
(radioaktivt dmne injiceras och bryts ned— positroner registreras av
scanner) och TMS (magnetfalt inducerar elektriska strémmar i neuroner
— kan framkalla ofrivilliga rorelser, t.ex lyfta arm).

1. Beskriv olika sétt att undersoka lateralisering.
2. Hur fungerar ett takistoskop?



Sprakfunktioner

e Sprak och kommunikation ar vildigt komplext och kraver
darmed samarbete mellan flera olika system. Talaren ska o
gora korrekt ordval med hdnsyn till syfte och grammatik, /\ N T
kunna artikulera dessa med onskad ton/intonationer. \_’ “W;r'i{ .
e Mottagaren ska registrera dessa frekvenser via orat, tolka (/7 m}"w 59

Recognize

orden, toner vilket avsljar ndgot om sidndaren och utifran A"::;.'.'::fics:f:s"g
informationen och tidigare erfarenheter bygga pa o By e = s
konversationen osv.

e Alltséd kan mycket gi fel!

® Afasi Picture description
(,Cookie theft‘, Goodglass & Kaplan, 1972)
- Sprdk och talstorning — Central What is happening inthe picture?
spraknedsiittning
- Patienten, beroende pa typ av afasi, kan :
F’ATIEN.T BL (Brgca’s ETEREYR }
gora bland annat fel i bojning, fel i ordval, Soondo 1o downat T - ", o O\ -
. o . E: iner: What is the boy doing?
brist pa ord, grammatiska fel osv. BLL. Cookie Is . HEEMNERE
. . . Examiner: Who is getting the cookies?
- Syns dven i skrift. BL: Girl, gil
Examiner: Who is about to fall down?

e Spraket i olika nivder
1. Preposition/koncept
® Preverbala biten
e Vi tinker pd ett koncept/ide som vi vill
formedla

Intention
Planning of Speech Act

2. Spraksystem \

Proposition / Concept

e Hair innefattas olika system for att ha
korrekt ordval, med korrekt bojning
och grammatiska strukturer

- Syntax (morfologi)
® Hur ord bildas, bojs samt -
Motor Speech System Writing
deras grammatiska
funktion och ddrmed att R
Phonation + Articulation
bygga en mening

(sentence structure).
- Lexikon
® [Ldiran om ord (vad ord betyder)
3. Motoriskt system
o Att artikulera korrekt med onskad rést- och tonldge.



Sprakfunktioner

® 95% av alla tallar mha vinstra hemisfiren.
e Detta kan undersokas pa olika satt
- Wada-test: Somnmedel (barbiturat) i ena hemisfir — be patient att
prata eller liknande.
® Resultatet dr att 96% av alla hégerhdnta, 70% av vinsterhdnta
och totalt 93% har den vinstra hemisfdren som dominant for
talfunktion
- Takistoskop: Testas med split brain patienter. Resultatet dr att hogra
synfilt (viinster hemisfiir) kan verbalt uttrycka det som syns. Viinster
synfilt kan inte verbalt uttrycka (men kan skriva, peka eller liknande).
e Andra studier visar att talcentrum dr viinsterlateraliserat hos majoriteten!

e Sprdkareor
- Brocas area
e Huvudfunktion i talproduktion (skapa/bilda
sprak)
- Omvandla idéer till ord med korrekt
syntax, korrekt meningsbyggnad.

Broca’'s Area.

- Planerar och initierar rorelser for tal T Z
e Placerad i inferiora frontalloben (ndira “ oo AR
motorcortex for lippar/mun) Wernicke's Area /
- Wernickes area
o [Ett sensoriskt omrdade med komplementdir funktion som bidrar
till sprakforstdelse.
- Forstd tal och skrift genom att bearbeta ljud och ord.
- Kopplar orden till deras betydelse — sd att
kommunikationen blir begriplig.
e Placerad i bakre delen (posteriort) av superior temporal gyrus.

Fragor
1. Hur kan man bestdmma 1 vilken hemisfar talcentrum finns?
2. Vilka spradkomraden finns samt deras funktion och placering?

Afasi

® Afasi beror oftast pa stroke (skada) och det

finns olika typer av afasi Global aphasia

TL: Hur bérjade din sjukdom d&?
PWA.: Ja didididid {osv., kroppssprak}
. TL: Da ramlade ni plétsligt?
® Global tlf asi PWA: Dididi ja dididi {osv., Kroppssprak- visar fem med handen}
TL: Ar det fem &r sen nu?
PWA: Nej . dididididii {osv. Kroppssprak}
TL: mhmh da nér ni fick ert slaganfall
PWA: Ja jaja
TL: Och vad gjorde ni da? L&g ni till séngs eller?
PWA: Nej . dididi {osv., kroppssprak}
TL: Var ni p& arbetet?
PWA: Nej

- Svdraste formen

(uewwes) woyy uone|suel|)

TL = Testiedare; PWA = Person with aphasia; { } =
TL: Men hemma Kommentar: (ord?) it

PWA: .laia



Fragor
1.
2,
3.

- Armed i konversationen (respekterar turordningen) men kan inte bilda
meningar.

- Kan endast siiga ja/nej (eller inte bilda sprdk alls) och anvinda
stavelser.

- Kompenserar med gester.

Broca's aphasia

Brocas afasi (skada i brocas area) R ol
- Icke-flytande (spontant) sprik med svir R iiman
talproduktion (vissa ord uttalas fel, t.ex skratta — B "“"‘»;L
skrata) e e e
- Svért att forsti komplicerade meningar/sprik. m E{kztlld)idrﬂ:dﬁm!
(P Nai)

Wernickes afasi
- Spriaket dr flytande, dock kan det vara oforstdeligt.

Wernicke's aphasia
What brings you to hospital?

o Genom att t.ex lagga till eller ta ut ord. et byl
. o a lot, while on the other hand, you know what | mean, | have to run around, look it ovef
. Ingen rod trad! trebbin and all that sort of stuff.
. o Thank you Mr X. | want you to ask you a few —
- Ingen turordnmg O?rOducerar mkaet Sprak). Oh sure, go ahead, any old think you want. If | could | would. Oh, I'm taking the word

the wrong way to say, all of the barbers here whenever they stop you its going around
. o * * and around, if you know what | mean, that is tying and tying for repucer, repuceration,
- Blan dal" lh 0p begrepp (t- ex gltal"l" > VlOlln) well, we were trying the best that we could while another time it was with the beds

over there the same thing ...

Anomisk afasi
- Forstar sprak, men svart att hitta ord.

—— Wernicke-
Zentrum

Dessa skador uppstér nér blodtillforseln till dess
omrdden blockeras — vivnaden dor
(stroke/infarkz).

Det finns flera areor/omraden 1 hjarnan som bidrar
till talproduktion och sprdakforstdelse.

- Har dven en korrigerande funktion.

- (Avslojades via tillfdllig elektrisk stimulering av hjdrnan)
En metaanalys (av 100 studier) visar att sprakprocessning beror

Language positive sites (naming errors)
Number in circle indicates percentage of patients who
showed naming errors during stimulation.

temporal- och parietalloben mest.

Vad beror afasi pa?
Beskriv kort de olika typerna av afasi.
Ar det bara Wernicke & Brocas areor som bidrar till tal?

8 &8 8

2 (mm)

°

g8 & %

BLU = Phonology
RED = Semantics
GREEN = Sentence processing



central sulcus

Natverk

e Sprikprocessning behandlas inte bara i eft centrum utan TP
funktionella niitverk (olika sammankopplade omrdden) i S
hjirnan.

arcuate
>, _— fascicu

- Wernickes och Brocas kopplas samman via

Sfasciculus arcuatus (vit substans med en tjock bunt A
av axoner) lateral SUlCUS\z—V{-; 3 Wernicke's area

(fissure of Sylvius)

Current Opinion in Neurabiok

e Dorsal stream (HOW-stream)
- Kopplar ljud — talmotorik
° .. . Sensory-motor speech loop E—
o Alltsa auditiva perception (hur det 5y, I

" Dorsal stream: HOW

a word sounds

(no access to meaning;
allows repetition of nonwords;

later) med motorisk system (hur
det uttalas)
- Gor det mojligt att uttala/upprepa
icke-ord (nonsense-ord)

Ventral stream: WHAT
a word means

-
-

L e o L
= ;
v‘/

o Ventral stream (WHAT-stream) «fv e e
- Kopplar ljud — forstaelse S e
- Mojliggor sprakforstdelse (kontext &
semantik)

- Gor att ord/ljud hérs och uppfattas.

o Hoger hemisfir
- Vinster hemisfar skoter det mesta av talproduktion och
sprakforstdelse, hoger hemisfdir har funktioner inom att forstda helheten
(t.ex rostldge, sammanhang, intonation osv).
- Hoger hemistér kan ldsa bokstaver/siffror men kan ej producera tal.
- Skada i hoger hemisfar hindrar inte korrekt talproduktion (syntax &
lexikon) men orsakar foljande
o Forsimrad social kompetens (t.ex 6gonkontakt, turovdning i
konversation)
o Fokuserar endast pa detaljer, inte helheten
- Forstar ej skdamt, ironi, dolda betydelser “mellan rader”
- Svdrt att namnge kategorier
- Svdrigheter med att dra slutsatser.
® Problem med att uttrycka och forstd emotioner

Fragor
1. Hur binds Wernickes area med Brocas, varfor?
2. Vad ér skillnaden mellan dorsal och ventral stream?
3. Vad blir konsekvensen av skada hog hemisfar nér det géller talproduktion?



Minne, inlarning och glomska

e Minnet dr inte utvecklat for att komma ihdg saker exakt, men for att kunna
forutsdga framtiden utifran erfarenheter.
- Var upplevelse av nuet paverkas av tidigare erfarenheter, remembered
present!

e Hebb synaps
- Grundprincipen dr att “Neurons that fire together, wire
together”. A
- Det ar just det som dr bakom informationslagring/inléirning. "1‘»; f
- Naér pre- och postsynapsen neuron aktiveras samtidigt eller |
ndéistan samtidigt forstirks synapsen mellan dem (= Hebb
synaps).
® Det beror pd NMDA-receptorernas egenskaper som

krdver glutamat (+ glycin/D-serin) och depolarisering
for att aktiveras.

o Stort Ca-inflode stimulerar LTP, t.ex genom att oka
AMPA-receptorer.

o FEngram

Engram ér ndtverk (konstellationer) av neuroner
som aktiveras ndr vi upplever ndgot, denna aktivitet
dar sjilva minnet.
e T.ex svart cirkel har eget engram, ser en svart
cirkel — specifikt ndtverk, engram aktiveras!

- Neuroner (8 st 1 bilden, tusentals 1 verkligheten) ar
forbundna/synapsar med varandra. Nér vi t.ex ser en svart cirkel
fyrar alla samtidigt vilket orsakar Hebb-synaps, alltsa LTP
forstirker synapserna.

- Naésta géng vi ser ledtradar (t.ex sprucken cirkel) aktiveras en del O S : 3
av neuroner (inte alla) vilket kan sannolikt orsaka aktivering i alla :
neuroner (pga starka synapser mellan dem). e

- Experiment pé djur visar att om ett visst engram kartldggs och W
aktiveras t.ex via elektrisk stimulering si upplever djuret just detta ’
minne/engram! —83

- Ett neuron kan delta i flera engram — grunden till associations- ot .

& tankekedjor.



® Deltta ger dven hjdrnan en enorm kapacitet for engram-bildning.

o [LTP/LTD — forstiirka (inldrning) respektive forsvaga (glomska) synapser
- LTP — fysisk tillviixt av synapsen
o Stark & upprepad NMDA-aktivitet — Ca’*-inflode — stimulerar
bildning av en ny nanokolumn (nysta) av AMPA-receptorer +
nytt frisdttningstille pa presynapsen.
- LTD — fysisk krympning av synapsen.
o Svag & upprepad aktivitet — nanokolumn + frisdttningsstdlle
“demonteras”

Fragor
1. Vad ér en Hebbsynaps, grundprincipen? Vad ér ett engram? Vad dr LTP/LTD?
e Stark neuronaktivitet aktiverar gener som uttrycker

ljuskénsliga proteiner. Vid motorisk inldrning forstoras we |

synapser (LTP). Ljusstimulering av inhibitoriska proteiner " \ 7

inducerar LTD — synapsen krymper och musen ‘ ‘7 o {r)

(13 1" 99 b : : ‘ \—v N
glommer” minnet. Detta visar att minnen lagras genom J

fysisk synapstillvéxt.

Somn

e Minnen paverkas offline (somn) efter LTP och engram-bildning.
- Under dagen: Inldrning forstdrker synapser — blir storre och starkare
- Under somn: Nettominskning av synapsstyrka och storlek — alla
synapser krymper lite MEN relativa skillnader mellan olika synapser
behalls.

- S)ftet r att hjarnan har ett begrinsat utrymme, kan ¢j bli
hur stor som helst.

SYNAPTIC STRENGTH

- Genom att minska alla synapser relativt varandra gors mer

utrymme for ny inldrning, ingen sémn — sédmre
inliirning!

e Under ldrorik dag vaxer synapser med 1%. Under
somnen minskar alla synapser med 1% — relativa
skillnader behalls!

o Offline bearbetning

- Experiment visat att samma neuron-aktivitet under
inldrning (dagen) upprepas, men snabbare under
somnen (“vi lir oss under somnen”).

® Rdtta ldrt sig en labyrint under dagen — viss neuron-aktivitet i
hippocampus. Under sémnen observerades samma aktivitet, men
snabbare, i hippocampus.



- Viktigt for att forstirka viktiga synapser/minnen och forsvaga mindre
viktiga.

- Vad som styr forstirkningen/forsvagningen ar dock okénd, troligen
beror bestraffning-/beloningssystem, nyhetsvdrde och aktivitetsmonster
under inldrning.

- Under soémnen konsolideras minnen och synapser krymper relativt.

Fragor
1. Varfor ar somn viktig for minnesbildningen? Vad hidnder under sémnen?

Konsolidering och rekonsolidering

e Initial fas
- Minnen bildas genom LTP, synapser fysiskt viixer vilket tar ca 5-10 s.
- Processen dr reversibel och kan enkelt krympa igen, LTD.
- Alltsd dr detta en labil (instabil fas).

e Konsolidering (sker efter forsta inlirning)
- Minnet méste befiistas/stabiliseras éver tid — konsolidering.
- Det ar vanligt att detaljer gloms med tid
e T.ex kommer ihdg dagens lunch, men inte férra veckans
- Dock kan emotionella minnen (positiva/beloning eller
negativa/bestraffning) forstirka konsolideringen
® Du skulle komma ihdg forra veckans lunch om du spydde ut den.
- Vid extrema fall (PTSD) dr emotionella minnen mer langvariga din
deklarativa minnen, men generellt iir det ungefiir detsamma
e De paverkas pé olika sétt under stress.

e Rekonsolidering
- Nar ett etablerat minne aktiveras, dtergdr minnet till en labil fas, likt
efter forsta inldrningen!
- For att stabilisera minnet krdivs alltsd rekonsolidering.
- Under denna fas kan minnet “modifieras”
® [dag dr kanske minnet mindre relevant — forsvaga minnet och
vice versa! Alltsd kan ny information liggas till.
- Risk for falska minnen!
® Minnet kan suddas ut/forsvagas om rekonsolideringen stors.

- Kronisk smdrta (smdrtminne) ar egentligen okad excitabilitet (central
sensitisering) av neuroner i nervsystemet.

- Om smdrtminnet dteraktiveras — labil fas (kan omformas) — anvinda
ldkemedel for att mildra smdrtan — smdrtminnet forsvagas



o Testats pd djur, kan vara en mojlig behandling hos mdnniskor!

o Glomskediagram
- Ju mer man trénar pa en fardighet desto biittre blir man

--,Q Immediate Recall

Ebbinhaus Forgetting
Curve

pd det.
- Dock kommer endast det mest relevanta (“biista”)

1h Forgetting
Y.

\d E

minnas, detaljerna gloms bort — partiell glomska.

- Det finns tva aktiva processer som arbetar pa minnen: 1
LTP & LTD Time

Fragor
1. Vad menas med konsolidering och re-konsolidering? Vad é&r partiell glomska?

Glomska

o Partiell glomska ér essentiell for att kunna kategorisera och generalisera
kunskap
- For att forstd att pudel och schéfer 4r hundar maste man glomma bort en
del detaljer
e Anpassning till situationer kriver inlirning
- Inlirning i sin tur krdver glomska (forsvaga “onddiga” minnen).
e Det finns olika typer av glomska
- Fysiologisk: Normala & viktiga for att gora plats for nya minnen
- Patologiska: T.ex stroke i hippocampus
- Oformdga av glomska: T.ex PTSD, fotografiskt minne och Savant
syndrom kan orsaka att man ej glommer.
® Detta leder till problem med anpassning till nya situationer.
o Utan partiell glomska “drunknar’ man med detaljer utan att se
helheten, kommer ihag for mdanga detaljer!
o Aktiv glomska i form av LTD dr generellt simre hos dessa
individer (under somnen sker antagligen en annan form av
synaptisk plasticitet ddr synapserna krymper).

o Faktorer som paverkar minne och inlirning
- Stress (kortisolnivan representerar stressnivd)

e Ndr vi dr stressade frisdtts manga modulatoriska substanser
sasom noradrenalin som har positiv effekt pd
LTP/inlirning.

® P sikt okar dessa substanser kortisol-nivder
som i sin tur har positiv och negativ effekt pa
inlirning

s neurobiclogical endpoints

Numerou:




- Kortisol stimulerar amygdala — emotionella minnen
bildas ldttare och dterkallas ldtt.
- Hoga nivder av kolesterol kan déda hippocampus-celler
— deklarativa minnen formdiras
® FEn optimal niva av stress hjdlper med inldrning!

- Somn
e Skapa utrymmen for inlirning
e Jiktiga minnen konsolideras/forstdrks, oviktiga gloms
- (Re)konsolidering
e Forstdrka/forsvaga minnen efter ett minne uppstatt/aterkallat.
- Fysisk aktivitet
e Fysisk aktivitet frimjar stabil LTP och minneskonsolidation.
e Skelettmuskler frisdtter hormoner som kan 1 sin tur héja
BDNF-nivier
- BDNF — inlirning/LTP & minneskonsolidiation
e Laktat hojer ocksa BDNF-nivaer.
- Fasta
e Fasta okar ketonkroppar — okar BDNF'!
- Aktiv aterhdimtning
e Viktigt att dterberdtta saker man vill lara sig.
e Genom att aterberétta ger man hjdrnan majlighet till
rekonsolidering, som kan modifiera och forstdirka minnet.
- Kognitiva enhancers
e Droger & likemedel som forstirker inlirning pad olika sdtt
e Anvinds t.ex vid alzheimer
- Ingen podng att ta hos friska individer da en balans mellan
inlérning/glomska behovs
- Dessa droger forstarker alla synapser, smért- emotionella
OSV.
o Kan LTD-enhancers ta som behandling i samband med autism?

Fragor
1. Vilka positiva effekter kan glomska ha? Vilka olika typer av glomska finns?
2. Vilka faktorer paverkar minne och inlérning, hur?

Indelning av minnen

e Deklarativa minnen
- Fakta & hiindelser
o Tex fodelsedag, beskriva en plats, beskriva en sportevent osv.
- Skots av mediala temporalloben och hippocampus



o Icke-deklarativa minnen
- Emotionella (inklusive betingningar) och motoriska minnen —
omedvetna minnen
® Associera en viss plats med t.ex rddsla
e Motoriska minnen sasom att cykla.
- Skots av cerebellum, amygdala och basala ganglier
e Grunden till inldrning av icke- och deklarativa minnen dr LTP/LTD.
e HM.
- Patient vars hippocampus behovdes opereras bort.
- Kunde darefter ej lira sig nya deklarativa minnen alls,
® Blev dldre och tittade i spegeln, chockad dad han
forvintade sig en 20-aring i spegeln.

- Kunde inte uppdatera sitt liv, alla deklarativa minnen dr
frdn innan operationen men kunde lira sig
icke-deklarativa (t.ex pussel).

® Amnesi — patologisk glomska

H.M’s brain Normal brain

Anterograde amnesia

- Anterograd amnesi
e Oformdga att bilda nya minnen efter en viss 2 —
tidpunkt (skada, operation osv)
e Detta intrdffade hos H.M. nér det géllde deklarativa < /
minnen. Fédsel Skada Nutid
- Icke-deklarativa minnen kunde han léra sig.

n
sfunktion

tid —>

- Retrograd amnesi
e Oformadga att dterkalla minnen innan en viss
tidpunkt (skada, operation osv)
® Detta intréffade delvis hos H.M. dér han ¢j dterkallade
minnen en kort period innan operationen (endast I

Retrograde amnesia

gamla minnen). Foase Skada e
- Partiell retrograd amnesi.
- Hjirnskakning
o Orsakar transient/tillfillig antero & retrograd amnesi
® Patienten glommer bort minnen precis fore och efter hdndelsen
men gamla minnen pdverkas sdllan.
- Alzheimer
® Forsta tecken dr anterograd amnesi (svdrt att lira sig och
planer) som utvecklas till antero + retrograd amnesi.

Fragor
1. Vad éar skillnaden mellan icke- & deklarativa minnen? Vad dr amnesi, ge
exempel. Vad ér skillnaden mellan retro- och anterograd amnesi?



Cirkadiansk rytm, somn och medvetande

e SOmn ir viktig for aterhdmtning och for att upprétthalla en regelbunden
dygnsrytm. Hos ménniskor innebir detta att vara vaken under dagen och sova
under natten, ett monster som har funnits redan hos de tidigaste djuren.

e Vi kan kompensera for forlorad somn, men kraftig sémnbrist har negativa
effekter sdsom forsimrat immunsystem, sega reflexer, depression, fetma osv.

e Vi har en cirkadiansk rytm (pd ca 24 timmar) som omfattar bland annat
vakenhet/somn

- Idenna rytm finns det “avsatt” tid for olika
fysiologiska processer. ,

- Tex under somnen gdller ligre blodsocker & i N
temperatur, okad frisiittning av tillvixthormoner, :
melatonin osv.

- Under vakenhet har vi 6kad kortisolnivaer (alert,
energi) osv.

o Viixling mellan somn och vakenhet
- Cirkadianska rytmen styrs av en kirna i hypothalamus
suprachiasmatic nucleus (SCN), en central/biologisk klocka.
- SCN paverkas av ljus/méorker och koordinerar olika fysiologiska
processer sasom hormonutsondring, temperatur och vakenhet.
® Mdnniskor i grottor hdller fortfarande samma cirkadianska
rytmen trots ingen ljus/morker intryck, alltsa SCN dr som en
inbyggd biologisk klocka.
- Ju langre man dr vaken desto mer substanser sdsom adenosin som
ackumuleras och desto mer somntrycket okar.
e Somntrycket okar trotthet och vi eventuellt sover.
e Under somnen nedbryts dessa substanser —somntrycket minskar.
- Vixling mellan soémn och vakenhet beror pé tva faktorer
o Vakenhetsdrive (cirkadiansk rytm styrd av

Z\ Process-S: Sémntryck

SCN, biologisk klocka) «** Process-C: Cirkadisk rytm

Somnen paverkar adenosinnivan
Minskande somntryck

- Peakar under dagtid. |
e Somntryck
® Ndr vakenhetsdrive 6vervinner trycket vaknar

man och vice versa (forklaras mer senare)

Fragor



. Varfor ar somn viktig? Vad menas med cirkadiansk rytm, vad styrs den av, vad
bidrar cirkadianska rytmen med, ge exempel.
. Hur sker vixlingen mellan somn/vakenhet?

Ljuskanslig centralklocka

Varje cell har egen oscillator (biologisk klocka) som Kontrol
styrs och stills in av den centrala klockan, SCN. Vakenmee g 5 i
- SCN skickar signaler via ANS till
oscillatorerna i olika organ sasom pankreas,
fettvivnad, lever osv for att synkronisera dem Lﬂ fesion av SCN
- Detta bidrar till att cellerna arbetar w55 | TTTTRRITIITIONE
anticipatoriskt utifran cirkadianska rytmen

och nér deras aktivitet behovs som mest.

Temperatur

- Cellaktivitet varierar cirkadianskt, t.ex okar
enzymaktivitet och insulinutsondring anticipatoriskt vid maltidstid via
de molekyldra oscillatorerna.

Att ha en fungerande centralklocka (SCN) ir essentiell for att den pdaverkar
andra molekyliira klockor/oscillatorer i olika celler — ger dem viss rytmicitet.
- Ndr SCN skadas upphor eventuellt dessa oscillatorer i andra celler —
kan t.ex fa metabola storningar (pga simre enzym- ,hormonfrisdttning
osv)
- Det finns andra kiirnor i nirheten av SCN som ocksa paverkar
dygnsrytmen!

SCN uppriitthdller den cirkadianska rytmen utan ljus/mérk intryck (frdn
ogonen via synnerven), dock fungerar ljus som stark tidgivare, s.k zeitgeber
(nu dr det dag, nu dr det natt) sa att den hdller sig till 24-timmar.
- Det finns andra mindre viktiga zeitgeber sisom maltider, fysisk aktivitet
och temperatur.

- Ien grotta drivs fortfarande S“P"“Chi;;;}“k" KD g
cirkadianska rytmen som dock blir & —
ca 24.2 timmar, alltsé pa sikt behovs - @g > | cizcaaia
ljus som zeitgeber! Lius ) .
(zeitgeber) S

Nar vi reser till andra tidszoner giller en

Finns andra zeitgebers, som méltider, temperatur, fysiskt arbete

timmes skillnad = en dygn {Or att stélla in
en ny cirkadiansk rytm, for andra perifera oscillatorer krdavs mer tid!



e C(irkadiansk variation i SCN-neuroner
- SCN-neuroner har en cirkadiansk variation under dygnet dir deras
excitabilitet 6kar under dagen (hogre ap-frekvens) och minskar under
natten.
- Denna cirkadianska variation beror huvudsakligen pa en inneboende
egenskap hos SCN-neuroner.
® SCN-neuroner regleras av klockgener som fordndrar
jonkanaluppsdttningen under dygnet — bestimmer hur retbara
neuronerna dr (hur enkelt de exciteras)

Fragor
1. Hur och varfor varierar cellaktivitet cirkadianskt? Vad ar oscillatorer?
2. Hur kan SCN veta dag/natt? Kan SCN drivas i t.ex en grotta?
3. Vad ir den cirkadianska variationen 1 SCN-neuroner?

Retina

o Ljuskiinsliga celler i retina fungerar som en extern mekanism for reglering av
cirkadianska rytmen.
- Gangliecellerna (i retina) har pigmentet melanopsin som har sitt
absorptionsmaximum runt 480 nm (mellanvagigt, bla).
- Melanopsin har ingen adaptionsformdga (till skillnad fran iod- &
rhodopsin) och finns 1 ldga koncentrationer.
® Alltsd krdvs kontinuerlig mellanvdgig ljus for att aktiveras.
- Nér melanopsin stimuleras av ljus (depolarisering) skickas en signal
via retinohypothalamiska banan till SCN — nu dir det dag!
e SCN tolkar det som dag och ddrmed inhiberar
melatonin-produktionen i epifysen.

o Cirkadianska rytmen behalls huvudsakligen av klockgener i SCN-neuroner
som 1 sin tur koordineras av ljusstimulering sa att var cirkadianska rytmen
stimmer med dag/natt-cykeln:

Ljusstimulering reglerar klockgenernas aktivitet.

Klockgener uttrycker “klockproteiner” sasom Period och
cryptochrome.
e Klockproteiner reglerar uttryck av t.ex jonkanaler — paverkar
retbarheten!
- Ljusstimuli nar via retinohypothalamiska banan till SCN vilket
signalerar till att o6ka transkriptionen av klockproteiner.
- Under dagen (tack vare ljuset) ackumuleras klockproteiner och utovar
negativ feedback



e Ndr de ackumulerats, transporteras de till cellkirnan och
himmar klockgenerna!
- Notera att denna rytm iir endogen/inbyggd och ljusstimuleringen
anvdnds som hjdlp/guide som fasar fram/tillbaka rytmen.
e Didrfor dr det daligt att utsdttas for bldtt ljus sent pa natten dd
klockproteiner kan produceras — sover senare.

o (irkadianska rytmen, somn och ljusférhallanden
- Forr 1 tiden var det mycket enklare for kroppen att halla den
cirkadianska rytmen da enda ljuset var soluppgdngen resp. nedgdngen.
o Tydlig ram for dag/natt.
e Melatonin 6kar snabbt vid uppgang, sjunker snabbt vid nedgéng.
- Idag paverkas vi av ménga fler ljuskdllor (t.ex skdrmar) och ljuset
inhiberar melatoninproduktion (“somnhormon”) vilket gor att det blir
svdrare for oss att somna och dven vakna pd morgonen.

Fragor
1. Hur nér ljuset till SCN och hur styrs SCN-aktivitet av ljus/morker?
2. Varfor var det enklare for kroppen att behélla cirkadianska rytmen forr i tiden?

Melatonin och binjurebarken

o Melatonin
- Melatonin-produktionen ékar under dagen och minskar under natten.
o Styrs av SCN via ANS (cirkadianska rytmen).
- Melatonin frisétts av tallkottkorteln (epifysen) till blodet dir den binder
till flera malreceptorer i olika organ:
o Tex immunsystemet forbdttras under somn (hég melatonin).
- Melatonin 1 sig orsakar inte “sémnen” utan fungerar som en markér
(likt ljus) som anpassar/fasar cirkadianska rytmen (SCN).
e SCN har melatoninreceptorer som modulerar klockproteiner
(PER & cry).
- Kan orsaka att klockproteiner minskar.
- Melatonin-tillskott kan anvdindas for att justera cirkadianska rytmen.

® Binjurebarken
- Frisétter kortisol (stresshormon).
- SCN paverkar binjurebarken via
1. HPA-axeln (hypotalamus-hypofys-binjurebark)
e Huvudviigen till att behdalla kortisol-nivder
® HPA-axeln pdverkas dven av amygdala & hippocampus.
2. Via ANS (sympatikus)



o “Finjustrering” av nivder.
- Kortisolnivder har en cirkadiansk variation som styrs huvudsakligen
av SCN.
e Hog under dagen (vakenhet, metabolism)
® Ldg under natten (underldttar somn).
- Kortisol ar fettlosligt (passerar BBB) och har manga jonotropa,
metabotropa och genreletarde effekter (intracelluliira receptorer).
e Kortisol har stor effekt pad oss.
® Paverkar bl.a kognitiv kapacitet.

Fragor
1. Vilken roll spelar melatonin for vaxlingen mellan vakenhet/somn? Vad styr
melatoninproduktionen? Hur paverkar melatonin kroppen?
2. Hur regleras kortisol-nivaer? Varfor ér det viktigt med regleringen?

SCN

e SCN bestér av en heterogen (olika typer) samling av celler som integreras och
tillsammans bidrar till SCNs inneboende formdaga som en central
klocka.

e Jasoaktivt intestinal peptid (VIP)

- VIP iir en signalsubstans som &r essentiell for samspel
mellan olika celltyper i SCN och darmed uppritthalla
cirkadianska rytmen.

- VIP synkroniserar SCN-neuroner

o Tex ser till att de fyrar ap tsm sa att signalen ndr andra
oscillatorer samtidigt (néstan som pacemaker).

- Om VIP-aktiviteten blockeras, forloras cirkadianska rytmen!

Fragor
1. Vad éar VIP? Varfor ar den viktig? Beskriv kort organisationen av SCN.

Maltider

e Maltider paverkar huvudsakligen perifera oscillatorer och fungerar som en
sekundiir zeitgeber, dd ljuset dr den primdra.

- Vid begrénsad tillgéng till foda visar dédggdjuret food anticipatory
activity (FAA) — okad rorelse, okad arousal, okad insulinfrisittning
och okad aktivitet i GI-kanalen innan mat

e Experiment visar att rattorna dndrar hela sin cirkadianska rytm
(inkl. somn) utifran mattillgdng.
o [FEffekten pd mdnniskorna dr mindre déir maltider huvudsakligen

paverkar perifera oscillatorer.




- Men om perifera oscillatorer dr kroniskt asynkrona (dter
t.ex i natten) med centrala oscillatorn (SCN) kan problem
med t.ex metabolism uppstd (t.ex risk for diabetes, fetma).

e Forskning visat att 1 en kdrna i hypothalamus (dorsomedial hypothalamic
kdrna) finns en food-entrainable oscillator (FEQ) som paverkar perifera
oscillatorer i celler involverade i matintaget.

SCN paverkas diremot av light-entrainable oscillator (LEO).
Det finns alltsa tva olika rytmer som paverkar Gl-celler
- Vid normala forhéllanden (utan begransning till f6da) &r LEO och FEO
synkroniserade!
- Om man didremot édter mat t.ex 1 natten far GI-celler motstridiga
signaler da FAA inte stimmer med SCNs signaler
- Pa sikt kan det orsaka problem (sdsom ndmnts ovan).

Fragor
1. Hur pdverkar maltidstiming kroppens cirkadianska rytmer och metabolismen?
Varfor kan dalig “timing” pa sikt orsaka metabola problem?

Somn

e SOmn ar viktig for minneskonsolidering, nedskalering (inlirning),
immunsystemet och reversering av oxidativ stress.
e Nir vi dr vakna ackumuleras toxiska substanser som rensas bort under
somnen.
- ECM i hjirnan expanderar under somnen som Okar vitskeflodet i
glymfatiska systemet — rensar toxiska substanser.
- Darfor ansamlas avfallsprodukter vid somnbrist!

drivs av SCW - ceflec

!

o Vixling mellan vakenhet/somn Cirsdinsk —

J Lomniny

- Under vakna tiden dkar vakenhetsdrive stindigt (dippar -
9o - 5%

runt kl. 14-15, vet ej vrf) samtidigt som sémntryck ocksd -
oOkar.
- Mot kvillen saktar vakenhetsdrive och mots med

somntryck — sémn. g e o
e Somnogener ir substanser som okar somntrycket och
ackumuleras nér man dr vaken
- Adenosin (viktigast) ir en somnogen (koffein ér adenosin-antagonist).
- GABA och vissa cytokiner (inflammation) ar ocksa somnogener.
- Muskelarbete 6kar ocksd somntrycket.



e SOmnbrist

- Om man har sovit {for lite en natt, sover man lingre den ~ e e
andra natten, recovery sleep. s\' L/_
- Efter en natt utan somn ar somntrycket hogt dock I
kidnner man sig pigg vid morgonen dd vakenhetsdrive  © Sepseprtaten ey
stiger tillfiilligt snabbt.
e Somntrycket dvervinner snabbt och man kiinner <~ .
sig plotsligt trott. S T 5

- Vakenhetsdrive ar lagst vid 4-5 tiden.

e Under puberteten forskjuts cirkadianska rytmen samt vakenhetsdrive till
senare tider

- Kl 23:00 for en tondring — kl. 21.30 for en vuxen

- Detta kan vara problematiskt dd ungdomar har svart att sova “vid
normala tider” men méaste vakna till skolan tidigt pa morgonen.

e For tondringar motsvarar en uppvakning kl. 7 ungefar kl. 5:30
biologiskt, d& vakenhetsdriven fortfarande ar 13g.

- Pa sikt kan detta orsaka kronisk somnbrist (som kan orsaka

depression/angest, samre immunfunktion, metabola effekter osv).

. Varfor ar somn viktig och vilken effekt har den pd hjarnan, varfor?

. Vad hinder om man sover daligt en natt, vrf kan man kénna sig pigg 4nda?

a
1
2. Vilket samspel finns mellan vakenhetsdrive och somntryck under dygnet?
3
4. Varfor bor man inte ha skolarbete kl. 8.00 pd morgonen?

Switch (vakenhet/somn)

o En flip-flop modell (reciprok inhibition) dér vakenhets-

»\‘&mmj

och somnkdrnor stindigt (tonisk) himmar varandra. i L Q
"somnkarnor” — “vakenhetskiirnor

- Ndr vi ar vakna dominerar vakenhetskirnor. =
- Ndr vi sover dominerar somnkdrnor I |
- Bdada kan ej vara aktiva samtidigt!
somn vakenhet
e Somnogener och SCN

- Har motsatta effekter pd switchen

o SCN:

- Exciterar vakenhetskiirnor
H -~ b Somnogener - ger somntryck
. - Inhiberar somnkirnor Q SN e
e Somnogener

+ excitation

- Exciterar somnkdirnor

‘ L.
- Inhiberar vakenhetskdirnor ( )_ _Q

somn vakenhet



® Arousalsystemet (vakenhetssystem) dr en del av neuromodulatoriska systemet
- Neuromodulatoriska system bestér av flera kéirnor i hjirnstammen med
projektioner till olika delar av hjirnan (cortex & thalamus).
o Vakenhetskdrnor dr de kirnor inom detta system som frimjar
vakenhet.
e Det finns utbuktningar lings axonet dir
transmittorerna frisdtts, inte endast via dndterminal

Cell body/dendrites

— en passant synaps.
- Vakenhetskérnor frisitter bl.a serotonin, noradrenalin,
histamin samt acetylkolin som dr excitatoriska — frimjar vakenhet.
® Ldag aktivitet i dessa kdrnor framjar somn.
o De flesta transmittorerna har metabotropa receptorer — ger
langsam med langvarig effekt pa celler!
® Antihistamin dr antagonist till histamin, blockerar receptorer.
- Finns i mediciner mot dksjuka!
- Dessa transmittorer 6kar dirmed excitabiliteten i thalamus.
o Sensoriskt inflode — thalamus — cortex (S1).
e Ndr vi dr vakna finns hog aktivitet i dessa system — thalamus
blir mer kdnslig for sensorisk information.
e Ndr vi sover finns det dd lag aktivitet — minskad excitabilitet i
thalamus — mindre kdnslig for yttre stimuli under somn — vila!

e Kortikala neuroner (hjarnbarken)
- Under djupsdomn vixlar kortikala neuroner mellan tvd

stadier.
o Up-state
- Kort period av spontan (utan
input/stimuli) aktivitet — fyrar ap. e

e Down-state
- Period av tystnad — ingen aktivitet.
- Detta ér ett intern genererat system som endast sker under sémn och ar
viktig for inldrning och minneskonsolidering.

e Kortikala neuroner paverkas da inte av extern stimuli tack vare
lag aktivitet i arousalsystemet — hyperpolarisering (jonkanaler
stimuleras ej).

e Under vakenhet svarar neuroner pd extern stimuli och dessutom
har hog excitabilitet tack vare aktivitet i arousal-systemet.

e Orexinkdrna

—— Boutons en passonts

Axon terminc
(terminal bouts



- Viktig vakenhetskiirna som finns 1 hypothalamus.

- Bestér av neuroner som innehéller orexin (frisditter dven glutamat som
en co-transmittor).

- Orexinkédrnor projicerar till thalamus samt cortex men dven andra
vakenhetskirnor i hjirnstammen (nedstroms!).

e Den modulerar vakenhetskiirnornas aktivitet.

e Orexinkédrnan integrerar arousalsystem med
“vakenhets-signaler” t.ex cirkadianska rytmen (SCN),
blodsocker och andra faktorer.

- Orexinkédrnan stabiliserar flip-flop-switchen mellan vakenhet/sémn
genom att forstirka aktiviteten i vakenhetskdirnor.
- Skada i orexin orsakar narkolepsi.

e Ventrolaterala preoptiska kirnan & Mediala preoptiska kirnan (VLPO,
MnPO)

- Somnkdrnor i hypothalamus.

- Dessa kidrnor innehaller inhiberande transmittorer (GABA och
co-transmittorn galanin) som himmar vakenhetskéirnor (inklusive
orexinkdrnan) — frimjar somn.

- Insomnia uppstar vid skada i VLPO/MnPO

® Somn och vakenhets switchen
- Vakenhetssystem
® SCN stimulerar orexinkiirnan
(vakenhetsdrive!)
® Orexinkiirnan stimulerar arousalsystemet
(vaknehetskdrnor).

SCN

i PR L)
somnkama “vakenhetskirna”

o Vakenhetskirnor inhiberar somnkdrnor
— uppriitthaller vakenhet!

hypothalamus VLPO/M“-PO/ =~ LHA )

'GABA/Galanin_~ . Orexin__~

=lils +
Somnsystemet g il
. . basal forebrain
® Somnogener okar somntrycket.

o Okad somntryck stimulerar VLPO/MnPO
o VLPO/MnPO inhiberar vakenhetskirnor — uppridtthdller
somn!
- Switchen mellan vakenhet/somn r effektiv och snabb!
Fragor
1. Beskriv flip-flop-modellen (vakenhet/slmn). Beskriv viktiga system som
reglerar det och samspelet mellan vakenhets- och somnkérnor.
2. Varfor ar orexinkdrnan viktiga for flip-flop-modellen/switchen?
3. Varfor ar djupsdmn viktig for inldrning & minneskonsolidering?



Somnstadier

e Det finns tre huvudtillstind vakenhet, REM (rapid eye-movement) och
Non-REM (NREM)
e Sekvensen under somn
- Borjar alltid med NREM.
- NREM har tre stadier

o Stadie 1 — stadie 2 — stadie 3 (djupsomn)

e Under djupsomn dir thalamus inhiberad som mest och kortikala
neuroner driver inneboende aktivitet som &r viktig for inlérning
och minneskonsoldireing.

- Efter ungefdr en timme évergdr NREM till

REM Variation i diverse fysiologisk aktivitet med somn-vakenhet
- Varje somncykel varar i ca 90-120 minuter S =
och innefattar bAde NREM och REM.
e Tidigt i somnen domineras - . o
somncykeln av NREM, speciellt e Z
stadie 3 men senare i somnen S e e e
dominerar REM istiillet. Lﬁl . — —

o Under REM sker foljande
- Oregelbunden hjiirt- och andningsfrekvens.
- Alla motoriska signaler till skelettmuskler stings forutom égonen —
muskelanatomi/somnparalys.
® [Lokala ofrivilliga kontraktioner kan ske!
- Hog hjirnaktivitet, liknar vaket tillstind i EEG.
e Dock dr prefrontala cortex mindre aktiv och det limbiska
systemet mer aktivt (till skillnad fran vaket tillstdand).
e Under REM ser man ddrfor bisarra & livliga drommar pga
mindre logik/rationellt tinkande.
- Temperaturregleringen dr stingd
e FEG Wake
- Vaken: Osynkroniserad neuronaktivitet — ldg
amplitud, hog frekvens
- NREM: Synkroniserad neuronaktivitet — hog
amplitud, lag frekvens. REM sleep
- REM: Osynkroniserad neuronaktivitet — lag
amplitud, hog frekvens

NREM sleep

EEG



- EEG visar ungefar samma frekvensband for vaket tillstand och REM
dock ir det inte samma delar av cortex som dr aktiva.
o Vaket: Normal aktivitet i limbiska systemet och prefrontal
cortex
e REM: Okad aktivitet i limbiska, minskad aktivitet i prefrontal
cortex.

o Viixling fran NREM till REM innefattar tva viktiga skillnader
- Okad aktivitet i kolinerga system
o Acetylkolin exciterar cortex — fyrar mer ap (likt vaket tillstand).
e Har dven himmande effekt pa prefrontal cortex.
- Minskar noradrenalin ytterligare
e Mindre “vakenhet”, hjdrnan blir mer internfokuserad.
o REM dr viktig for tillviixt, differentiering och
forstirkning/formning av nervbanor.
® De spontana muskelryckningarna hjdlper hjdrnan att bygga upp
somatotopa organisationen genom att jamfora motorik (dven om
banorna dr stangda, gdr vissa impulser genom) med sensoriken
- Under NREM byggs ett REM-somntryck som eventuellt dvervinner och
initierar REM-somn.
- REM iir som mest under fostertiden och avtar sedan med dldern.
e Viktig for tillvixt och liknande.

® Orexinkiirnan stabiliserar vaketillstindet
- Ser till att vakenhetskdrnor inte plotsligt inhiberas.
o Skadad orexinkirna — narkolepsi (somnattacker)
- Dessutom kan man ga fran vaket — REM direkt.
e Somnparalys (muskelatoni) medan man dr medveten.
e Hypnagoga hallucinationer, “bisarra drommar under vakenhet”
- Bdgge beror pd ineffektiv 6vergang fran vakenhet till somn

e Drommar sker under REM & NREM-somn, under REM dir drommarna mer
bisarra (limbiska!), kiinslointensiva (minskad logik & verklighetsbedomning)
- Under lucid dreams samarbetar flera olika hjirnregioner.

e Somndeprivering
- Handlar om flera nétter/veckor av sémnbrist, sdarskilt REM-somn!
- Droger (t.ex cannabis) och alkohol minskar REM-somn.
- Kognitiv paverkan



e Hjérnan har tva system Default mode network (DMN) och

Frontoparietal network (FPN)
- DMN aktiv vid vila, néir man ej fokuserar
- FMN aktiv ndr man fokuserar, loser uppgift osv.

o Vilad hjirna: enkelt att vixla mellan DMN och FPN utifrdn
behov.

o Somndepriverad hjirna: Svarigheter med att vixla — simre
uppmdrksamhet!

- Forsamrat beslutfattande

e Normalt fungerar dopamin som markor for bra val (lag dopamin
— dligt val).

e Om somntrycket dr hogt (sémndeprivering) kommer adenosin
att inhibera dopaminreceptorer — siimre bedomning av
risk/nytta.

- Aven minskad motivation, dngest/depression osv.
- Forsamrad neuronaktivitet

e Neuroner kan vara 1 up-state (aktiva) respektive down-state
(inaktiva, sovande).

Utan somnbrist finns en liten andel neuroner i1 down-state.

® Med somnbrist finns mycket hogre andel — halvsovande
hjirna under vaket-tillstand — nedsatt funktion.

Fragor

l.

Al o

Vad ar sekvensen av olika somnstadier under sémn? Vad visar de olika
somnstadierna i EEG? Vad hinder under REM-sémn? Hur dndras
somncyklerna under somnens forlopp?

Hur sker véxlingen fran NREM till REM? Varfor d&r REM viktig?

Vad hiander om orexinkdrnan skadas? Vad kan personen uppleva?
Varfor skiljer sig drommar at i REM-s6mn respektive non-REM-somn?
Vad ar somndeprivering? Hur paverkar somndeprivering oss?



	Fysiologi, del 1 
	 
	Nervcellsfysiologi 
	Membranpotential 
	Jämviktspotential 
	Jonkanaler 
	Membranpotential 
	Aktionspotential 
	Fortledning av aktionspotential 
	Refraktäritet 
	Nervcellsfysiologi, del 2 
	Postsynaps 
	Glutamatsynaps 
	GABA-synaps 
	Intrinsic excitation/inhibition 
	Modulering 
	Plasticitet 
	Hjärnans utveckling 
	Glutamatsynapser 
	GABA-synapser 
	Nervcellsaktivitet 
	Skelettmuskelfysiologi 
	Farmakologisk aspekt 
	Utveckling hos myocyter 
	Kontraktion 
	Kontraktion 
	Nervsystemets inflytande 
	Muskeltillväxt 
	Farmakologiska receptorer 
	Farmakologiska receptorer 
	Farmakologi 
	Dos-responskurva 
	Vesitbularis 
	Hårceller 
	Hinnsäckar 
	Båggångar 
	Perception 
	Balans 
	Hörsel 
	Cortiska organet 
	Hårceller 
	Endolymfapotential 
	Inre & yttre hårceller 
	Olika skador i örat 
	CNS 
	Somatosensorik 
	Mekanoreceptorer 
	Mikroneurografi 
	Vad tolkar CNS 
	Skillnad mellan olika delar av huden 
	Temperatur 
	Bansystem 
	Primära somatosensoriska cortex (S1) 
	Lukt och smak 
	Smakreceptorer 
	CNS och smak 
	Luktsinnet 
	Luktsinnet 
	Luktsinnet 
	Smärta 
	Nociception 
	Nociception 
	Parestesi 
	Nociception & CNS 
	Synaptisk plasticitet (nociception) 
	Signalöverföring (nociception) 
	Syn 
	Tappar & stavar 
	Adaptation 
	Synfältets organisation 
	Väg till CNS 
	Receptiva fält 
	Celler i primär synkortex 
	Celler i primär synkortex 
	Hierarkiskt bearbetning 
	Dorsal & ventral stream 
	Motorik 
	Proprioception 
	Reflexer 
	Gånggenerator 
	Hjärnstam 
	Descenderande banor 
	Hjärnans styrning av olika rörelser 
	Registrering 
	Cerebellum 
	Basala ganglier 
	Motoriska kontrollstrategier 
	Proprioceptiv karta 
	Emotioner 
	Amygdala 
	Beteende 
	Beteendesignaler & minnen 
	Fear/contextual conditioning 
	Hormonella mekanismer och minnesfunktioner  
	EEG och MRI 
	Evoked potentials 
	Hemisfär specialisering 
	Lateralisering i olika lober 
	Hänthet 
	Komplexa funktioner 
	Språkfunktioner 
	Språkfunktioner 
	Afasi 
	Nätverk 
	Minne, inlärning och glömska 
	Sömn 
	Konsolidering och rekonsolidering 
	Glömska 
	Indelning av minnen 
	Cirkadiansk rytm, sömn och medvetande 
	Ljuskänslig centralklocka 
	Retina 
	Melatonin och binjurebarken 
	SCN 
	Måltider 
	Sömn 
	Switch (vakenhet/sömn) 
	Sömnstadier 

