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2014 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin
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hjarnans inre GPS
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Formagan att orientera i omgivningen,
dvs hitta vigen till kdnda stillen och
hem igen, ar basala formagor med stort
overlevnadsvirde fér bade djur och
manniskor. Lokalsinnet gér det mojligt
att bestimma var vi dr. Nir vi ska ta oss
till en plats anvinder vi en »mental kar-
ta« 6ver omgivningen for att hitta fram.
Formagan att navigera har engagerat
filosofer och forskare under flera ar-
hundraden. Den tyska filoso-

Genom forsok kunde O’Keefe visa att
dessa cellers aktiveringsmonster inte
uppstod genom en enkel sensorisk sti-
mulering, utan att de representerade en
komplex gestalt av rummet. Olika
platsceller aktiverades vid olika platser,
och en kombination av aktivitet i flera
platsceller byggde en inre karta som re-
presenterade ett speciellt omrade.

Hanvisade atthippocampusinnehall-
er ett flertal kartor 6ver ett stort antal
miljoer. Ett specifikt omrade represen-
terades alltsd av en specifik serie av
platsceller, medan andra kombinationer
representerade andra omraden. Han
kunde senare visa att kombinationerna
av platscellsaktivitet for speciella omra-
den kunde sparas och att platscellerna
didrmed kunde ha en minnesfunktion.

Paret Moser registrerar rutndtsceller
O’Keefes upptickt vickte stor upp-
mérksamhet och initierade intensiv
forskningsaktivitet, diar forskarna for-

s6kte forstd hur platsceller-

fen Immanuel Kant hivdade . na fick information som
islutet av1700-talet att vissa »Upptadft"er na gjorde det majligt att repre-
formagor, diribland rums- har ocksa oppnat sentera och spara olika om-
uppfattning och lokalsinne, Vﬁgen for att givningar.
var medfédda och inte bero- Trettio ar senare registre-
ende av erfarenhet for att ut- studeraandra . rade May-Britt och Edvard
vecklas. kpmplexa }{Ognl_ Moser fran nervceller i me-
Nir den experimentella tiva fllnktloner, diala entorinala kortex, ett
psykologin utvecklades pd som minne, omrade som ligger intill hip-

1900-talet blev det mojligt
att studera beteenden pa ett
nytt siatt. Den amerikanska
psykologen Edward Tolman
undersokte hur rattor letade
sig fram i en labyrint. Han kom till slut-
satsen att de anvénder sig av en »inre
kognitiv karta« for att hitta ratt.

John O’Keefe hittar platsceller

John O’Keefe var fascinerad av hur
hjirnan styrde beteenden och borjade
pa 1960-talet att registrera aktivitet i
hjirnan med en nyutvecklad metod
som gjorde det mojligt att registrerasig-
naler fran enskilda nervceller nir dju-
ren rorde sig fritt. Nar han registrerade
fran celler i hippocampus upptickte
han nagot helt ovéntat. En typ av celler
aktiverades varje gang som rattan pas-
serade en viss plats, men inte annars.
Han kallade dessa celler for »place
cells« (platsceller).

tiankande och
planering...«

pocampus och som sénder
nervbanor till det omrade
dér platscellerna finns. Nar
de registrerade fran vissa
celler gjorde de ett 6verras-
kande fynd. En typ av celler aktiverades
nir rattan passerade en viss position,
men den aktiverades ocksa nir rattan
passerade andra positioner.

Nir de satte samman alla positioner
dér cellen var aktiv fann de att cellen
aktiveradesiett geometriskt sexkantigt
rutnit. De kallade dérfor cellerna for
»grid cells« (rutnitsceller). Rutnitet i
varje cell hade sin speciella skala, fas
och orientering. Cellerna var organise-
rade i funktionella moduler, dir mel-
lanrummet i rutnitet varierade fran
nagra fa centimeter till meter, vilket
innebar att de kunde tdcka ett spekt-
rum fran sma till stora rum.

Moduler med sma avstand fanns i de
posteriora delarna av entorinala kortex,
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Figur 1. Bilden visar hur rutndtsceller i ento-
rinala kortex bildar ett koordinatsystem
och platscelleri hippocampus markerar po-
sitioner och hur dessa tva mentala kartor
tillsammans gor det mojligt att kdnna igen
omgivningen och hitta ratt.

medan skalan 6kade i de ventrala de-
larna. Skalan tkade fran modul till mo-
dul med en faktor 1,42, vilket motsvaras
av kvadratroten ur 2. Hjdrnan verkade
ha en inbyggd kapacitet att konstruera
geometriska serier och att anviinda
skalfaktorn 1,42 som en matematisk
konstant.

Entorinala-hippokampala ndtverket
May-Britt och Edvard Moser visade se-
nare att rutnétscellerna ar inbdddade i
ett nitverk av nervceller i mediala ento-
rinala kortex som ocksd innehaller
»head direction cells« (huvudriktnings-
celler) och »border cells« (gransceller).
Huvudriktningscellerna fungerar som

HSAMMANFATTAT

Arets Nobelpris i fysiologi eller medicin
tilldelas John O’Keefe samt May-Britt Moser
och Edvard Moser for deras upptackter av
hjdarnceller som mojliggér rumsuppfattning
och navigering.

0’Keefe upptackte platsceller i hippocam-
pus som signalerar position i omgivningen
och som gor det mojligt att lagra rumsliga
minnen.

May-Britt och Edvard Moser upptackte
rutndtsceller i mediala entorinala kortex som
forser hjarnan med ett internt koordinatsy-
stem som kan anvdndas for positionering
och navigering.
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en inre kompass och aktiveras enbart
nir huvudet riktas at ett visst hall. Dessa
celler beskrevs férst av en amerikansk
forskare, James Ranck, i mitten av
1980-talet i en annan struktur av hjar-
nan. Gréansceller aktiveras nir djuret
kommer nira en vigg som har en viss
riktning. De hade predicerats av O’Keefe
och hans medarbetare baserat pa mate-
matisk modellering av hur platscellerna
aktiverades, men det var Mosers som
upptickte bada dessa celltyper i mediala
entorinala kortex och som visade att de
projicerade till platsceller i hippocam-
pus.

De kunde ocksa visa att flera celler
hade aktiveringsmonster som var en
kombination av  huvudriktnings-,
grians- och rutnétsceller, och att alla
dessa celltyper gemensamt skapade ak-
tiveringsmonstret i platscellerna.

Forekomsten av platsceller i hip-
pocampus och samlokaliseringen av
rutnétsceller, huvudriktningsceller och
griansceller i mediala entorinala kortex
tyder pa att hjirnan har tva »kartor.
Den ena kartan (cellerna i entorinala
kortex) utrycker ett metriskt koordi-
natsystem som kan anvéndas generellt i
alla omgivningar, medan den andra
kartan, som representeras av platscel-
lerna i hippocampus, ér specifikt bun-
den till en viss omgivning (Figur1).

Plats- och rutnitsceller hos médnniska
Upptéckten av rutniits- och platsceller
gjordes pa ratta, men liknande typer av
celler har identifierats i andra djurarter
inklusive fladdermdss och ménniska.
Foérra aret rapporterades forsék pa
patienter med epilepsi som preoperativt
undersoktes med elektrofysiologisk re-
gistrering fran enskilda nervceller. De
fick genomfora forsok i »virtual reality«
pa en dator, dir uppgiften var att navi-
gera och finna objekt i ett landskap.
Nervceller med rutnétsliknande aktive-
ringsmonster kunde identifieras i ento-
rinala kortex. De specialiserade celler-
na har salunda utvecklats tidigt under
evolutionen och sedan konserverats
under utvecklingen fram till ménniska,

vilket visar hur viktigt och funktionellt
detta system ir.

Koppling till episodiskt minne

Sedan tidigare har det varit ként att hip-
pocampus och entorinala kortex har
stor betydelse fér vart minne. Sedan
1950-talet har Brenda Milner, en fors-
kare i Montreal, publicerat en serie av
forskningsrapporter om patienten HM,
som fick sina tva hippocampi bortope-
rerade pa grund av svar epilepsi. Opera-
tionen fororsakade defekter i férmagan
att lagra nya minnen, medan minnen
fran tiden fére operationen fanns kvar.
HM fungerade vil pa cocktailpartyn,
eftersom hans korttidsminne fungera-
de under nagra minuter och hans intel-
ligens (IQ) var intakt.

Det finns olika typer av minnen,
varav episodiska minnen beskriver per-
sonliga upplevelser av personer eller ob-
jekt (vad) samt platsen (var) och tiden
(ndr) for hindelsen. Likheten mellan
navigering och episodiska minnen - att
de finns i samma strukturer i hjirnan
och att navigering sker efter ett »fy-
siskt« spar, medan episodiskt minne
kan liknas vid ett »mentalt« minnes-
spar - har féranlett forskare att speku-
lera att samma neurala nitverk an-
vénds.

Senare studier har gett stod for att
kombinationer av platsceller kan utgora
den neurala komponenten i episodiskt
minne. Aktiveringsmonstret i platscel-
lerna dndrades nir rattor associerade
ett foremal med en plats, och andelen
aktiva celler 6kade nér rattan hade lirt
sig att koppla samman objekt och plats.
Forskare har ocksa visat att aktiviteten
iplatscellerna kan férutsiaga vart djuret
ska ga och registrera varifran det kom-
mer.

Kan fa stor klinisk betydelse

Aldrande och demens innebir en grad-
vis forsdmring av kognitiva processer,
inkluderande rumsformaga och minne.
Studier av hjirnans anatomihos patien-
ter med lindrig kognitiv stérning och
Alzheimers sjukdom har visat atrofi av

Vad tycker du?

Skriv en lasarkommentar!
Alla artiklar kan kommenteras pa Lakartidningen.se

Lakartidningen

LAKARTIDNINGEN NR XX 2014 VOLYM 111

entorinala kortex och hippocampus och
att volymforlusten dr associerad med
kliniska symtom och minskad minnes-
formaga.

Upptéckten av de neurala nitverken
med platsceller och rutnétsceller kan
dirfor fa stor betydelse for att béttre
forsta hur de kognitiva processerna pa-
verkas vid olika hjarnsjukdomar.

Upptéckterna av platsceller och rut-
nétsceller av John O’Keefe respektive
May-Britt och Edvard Moser &r ett ge-
nombrott, eftersom de visar hur kom-
plexa kognitiva funktioner represente-
ras av aktivitet i specifika neurala nit-
verk. Aktiviteten i det entorinala-hip-
pokampala nidtverket formar en inre
karta som fungerar som ett positione-
ringssystem, som anvinds for rums-
uppfattning och navigering.

Upptickterna har ocksa 6ppnat vigen
for att studera andra komplexa kogniti-
va funktioner, som minne, tinkande
och planering - férmagor som paverkas
vid manga olika hjirnsjukdomar.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallan-
den: Inga uppgivna.
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