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Förutom de allmänna och specifika mål som anges i kursplanen, gäller följande lärandemål för moment 1:

Nervsystemets Struktur & Utveckling:

Studenten ska:

Kunna redogöra för nervsystemets makroskopiska anatomi inklusive att kunna identifiera större kärnområden och bansystem (S2)
Se även anatomiföreläsningen och föreläsningen om nervsystemets utveckling för vissa detaljer. Kompendiet från workshopen samt hemsidan www.3d-brain.ki.se för 3D-bilder på materialet och instuderingsfrågor. 
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Nervsystemet är indelat i ett perifert nervsystem (PNS) och ett centralt nervsystem (CNS). Till det perifera nervsystemet hör perifera nerver och ganglion (nervcellsanhopningar), medan hjärnan och ryggmärgen hör till det centrala nervsystemet. 

Det centrala nervsystemet omges av tre hjärnhinnor: dura mater, arachnoidea mater och pia mater, innanför vilka kärl och cerebrospinalvätska finns. 

Hjärnan är kroppens tredje största organ och väger ca 1,2-1,4 kg hos en vuxen person. Trots sin ringa storlek går runt 20 procent av hjärtminutvolymen, och således även av energin och syret, till hjärnan. 

Hjärnan består av en storhjärna (cerebrum); mellanhjärnan (diencephalon); mitthjärnan (mesencephalon); en lillhjärna (cerebellum) samt bryggan (pons) i metencephalon och den förlängda märgen (medulla oblongata eller myelencephalon). Dessa delar utgör tillsammans med ryggmärgen (medulla spinalis) det centrala nervsystemet. 

Pons, medulla oblongata och mesencephalon utgör tillsammans det man kallar för hjärnstammen. Här finns många viktiga kärnor som formatio reticularis. Dessa är involverade i reglering av vakenhetsgraden. I pons finns kärnorna där de flesta av de tolv kranialnerverna urspringer:
I. N. Olfactorius: lukt

II. N. Opticus: syn

III. N. Occulomotorius: ögonrörelser, pupillkonstriktion, ögonlocksmuskler

IV. N. Trochlearis: ögonrörelser

V. N. Trigeminus: sensorik i ansikte, mun och hornhinna, tuggmuskulatur  

VI. N. Abducens: ögonrörelser

VII. N. Facialis: ansiktsmuskulatur, smak på tungspetsen, kontroll av salivkörtlar

VIII. N. Vestibulocochlearis: hörsel, balans

IX. N. Glossopharyngeus: smak, känsel i pharynx, kontroll av carotis baroreceptorer

X. N. Vagus: autonom kontroll av GI-kanalen, känsel i pharynx, stämbandsmuskulatur (sväljning)

XI. N. Accesorius: skuldra- och nackmuskulatur

XII. N. Hypoglossus: tungrörelser
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Bakom hjärnstammen ligger cerebellum. Cerebellum bildas av den bakersta hjärnblåsan rhombencephalon eller bakhjärnan. Rhombencephalon bildar under utvecklingen två blåsor, metencephalon (pons och cerebellum) samt myelencephalon, även kallad medulla oblongata (förlängda märgen). Lillhjärnan är viktig för koordination, planering av rörelser samt för rörelseinlärning. 
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Både storhjärnan och lillhjärnan är indelad i två hemisfärer som är sammanbundna med band av nervcellstrådar. I storhjärnan kallas förbindelsen för hjärnbalken (corpus callosum) och i lillhjärnan kallas den för vermis cerebelli. Dessa förbindelser är viktiga för samordning av aktiviteten i de båda hemisfärerna.  

Största delen av hjärnan utgörs av barken, cortex cerebri, vilken är 3 mm tjock och kraftigt veckad. Detta för att den ska få plats i vårt relativt lilla kranium. Veckningen ger upphov till fåror (sulcus, pl. sulci) och vindlingar (gyrus, pl. gyri). Dessa fåror och vindlingar skiljer sig lite i utseende från individ till individ, men det finns vissa landmärken som är samma hos alla. Med hjälp av dessa kan man dela in cortex i fyra lober; lobus frontalis (pannloben), l. parietalis (hjässloben), l. occipitalis (nackloben) och l. temporalis (tinningloben). 
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I frontalloben sitter högre hjärncentra som styr personlighet, förmåga till planering och logiskt tänkande. I vänster hjärnhalva finns Brocas area där språkförståelse sitter. Här finns även motorcortex.

· I parietallob finns sensoriska cortex som tolkar signaler om smak, lukt, konsistens med flera.

· I temporalloben sitter hörselcentrum och där finns även hippocampus, vilket är området där man konsoliderar minnen. Detta innebär att korttidsminnen övergår till långtidsminnen. 

· I occipitalloben finns syncentrum där synintryck omvandlas till bilder. 
Sulcus centralis ligger mellan lobus parietalis och frontalis medan sulcus lateralis (även kallad fissura Sylvii) skiljer frontalis och parietalis från temporalis. Sulcus parieto-occipitalis är lokaliserad i gränsen mellan parietal- och occipitalloben. 

Diencephalon består av thalamus och hypothalamus. Mellan dessa ligger den tredje ventrikeln, ventriculus tertius (hypothalamus utgör golvet i tredje ventrikeln). Thalamus består av 20-23 kärnor som tar emot all inkommande sensorisk information och skickar vidare den till rätt plats. Den fungerar alltså ungefär som ett postkontor. Hypothalamus reglerar basala instinkter som hunger, törst, sexualdrift med flera. Detta sker genom bland annat en påverkan på hypofysen, nedanför hypothalamus. 
Anteriort om hypothalamus finns synnervskorsningen (chiasma opticum) där synnerverna går samman och korsar varandra. Detta medför att information från det vänstra synfältet processas i höger hjärnhalva och tvärtom. 

Längs den nedre ytan av frontalloben nära mittlinjen finns tractus olfactorius, vilket är en förlängning av bulbus olfactorius. Dit kommer signaler från luktreceptorer i näshålan via n. olfactorius. 

På den ventromediala ytan av temporalloben finns en vindling som kallas gyrus parahippocampus. På insidan av denna sitter hippocampus. Medialt om denna ligger uncus där en viktig kärna i det limbiska systemet (som styr känslor) finns: amygdala som styr rädsla och ilska.
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En annan viktig del i det limbiska systemet är gördelvindlingen (gyrus cinguli) vilken ligger ovanför och delvis omsluter hjärnbalken.

I hjärnstammen, cortex och thalamus finns en grupp av kärnor som kallas för de basala ganglierna. Dessa kärnor tar emot signaler från cortex och deltar i organisering och guidning av motoriska funktioner (ingår i så kallade motoriska program). De basala ganglierna utgörs av:
· Nucleus caudatus

· Putamen

· Globus pallidus interna et externa

· Substantia nigra

· Nucleus subthalamicus
Ryggmärgen (medulla spinalis) delas in i segment likt kotpelaren. Varje av de 32 segmenten ger sedan upphov till ett par spinalnerver. De cervikala spinalnerverna utgår ovanför kotan med samma namn (C2 utgår mellan kota C1 och C2). Spinalnerv C8 utgår under kota C7. Därefter utgår alla nerver under kotan med samma namn (Th1 utgår mellan kota Th1 och Th2).

Ryggmärgen slutar vid L1-L2 och därefter kallas den istället för cauda equina (hästsvansen). De spinalnerver som utgår från segment L2-S5 i ryggmärgen kommer dock att lämna kotpelaren under respektive kota. Runt cauda equina finns inte pia mater.

Kunna redogöra för hjärnans blodförsörjning och liquorcirkulation (S2)

Blodförsörjning: 

Blodet når hjärnan via två olika par av artärer. Det första paret är a. vertebralis sin/dx som utgår från a. subclavia. Det andra är a. carotis interna sin/dx vilka härstammar från carotis communis som i sin tur utgår från truncus brachiocephalicus respektive aortabågen. 

A. carotis interna delar upp sig i a. cerebri anterior et media anteriort om hjärnstammen. I nivå med pons går istället a. vertebralis sin et dx ihop och bildar a. basilaris som löper medialt i hjärnan. Tillsammans bildar a. basilaris och a. carotis interna en ringstruktur, Willis cirkel eller circulus arteriosus cerebri, vid hjärnstammen. Från denna utgår a. cerebri posterior samt mindre kommunicerande artärer. Dessa kommunicerande artärer (a. cerebri communicans posterior et anterior) är de som bildar Willis cirkel. 
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Att Willis cirkel existerar beror antagligen på att det evolutionärt varit viktigt att blodförsörjningen tryggats till hela hjärnan. Om en av de fyra artärerna blockeras kan de andra fortsätta att förse alla hjärnans strukturer med tillräckligt med blod genom att allt en gång går in i cirkeln. Neuron är känsligare än andra celler för syrebrist på grund av hög metabolism. Brist på näring (glukos) och syre leder snabbt till hjärnskador vilka av en längre tids brist blir permanenta. 

De viktiga artärstammarna i själva hjärnan försörjer olika områden. A. cerebri anterior et media försörjer den anteriora delen av hjärnan (media lateralt och anterior medialt). Den posteriora artären (samt grenar från a. basilaris och a. vertebralis) försörjer således delen av hjärnan närmast lobus occipitalis, större del medialt än lateralt (där media försörjer en stor del) samt även hjärnstammen. 

Liquorcirkulation:

Liquor cerebrospinalis bildas som ett ultrafiltrat av blodet och utgör omkring 10 procent av massan innanför skallbenet. Mängden i hela centrala nervsystemet uppgår i varje givet tillfälle till mellan 80 och 150 ml samtidigt som 500 ml nybildas och resorberas per dygn. 

Hjärnan är liksom ryggmärgen omgiven av tre hinnor: dura, arachnoidea och pia mater utifrån skallbenet och in. Dura mater (den hårda hjärnhinnan) delas in i två blad där ett fäster tätt till skallen och ett annat ligger tätt mot arachnoidea. Pia mater (den mjuka hjärnhinnan) ligger i sin tur tätt mot hjärnan och dess sulci och gyri. På grund av hjärnans form bildas cisterner med ett större avstånd mellan pia och arachnoidea mater. Bland dessa finns cisterna ambiens mellan lill- och storhjärnan och cisterna magna kaudalt om cerebellum. Mellanrummet mellan dessa båda hinnor kallas cavum subarachnoidale och det är här man finner liquor. 

Eftersom många blodkärl går genom cavum subarachnoidale et subdurale sker här ofta blödningar med ett ökat tryck innanför skallbenet som följd. Detta ger huvudvärk och hjärnskador i allvarliga fall. 

Liquor flödar även och bildas i ventriklarna i hjärnans inre. Dessa består av två stora kraniellt, ventriculus lateralis sin/dx, förbundna med den tredje ventrikeln, ventriculus tertius cerebri, via foramen interventriculare. Denna är i sin tur förbunden med den fjärde ventrikeln, ventriculus quartus cerebri, via aqueductus mesencephali eller aqueductus Sylvi.
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Cerebrospinalvätskan bildas av modifierade ependymalceller i corpus choroideus som finns i samtliga ventriklar. Eftersom de laterala ventriklarna inte har något annat frånflöde än till den tredje ventrikeln som i sin tur endast har ett frånflöde till den fjärde passerar vätskan i denna riktning. Från den fjärde flödar den sedan ut i cavum subarachnoidale via perforeringar (apertura mediana (till cisterna magna) samt apertura lateralis sin/dx) i ventrikelns tunna vägg. 

Väl ute i subarachnoidalrummet resorberas vätskan till en vensjö med hjälp av granulationer (granulationes arachnoidales) i arachnoidea mater som sträcker sig in i dura maters inre blad där venblodet befinner sig. Om det är en ocklusion i en gång (exempelvis aqueductus mesencephali) stiger trycket i de laterala ventriklarna när vätskan ansamlas. Detta leder till vattenskalle, hydrocephalus, som kan ses i papillen i ögat genom att det ökade trycket ger en ökad storlek på papillen på grund av ödem. Detta ger i sin tur sämre syn samt huvudvärk. 
Kunna redogöra för nervsystemets utveckling från ektoderm till moget nervsystem (S2, S3)
Bildningen av nervsystemet består huvudsakligen av gastrulation och neurulation. Under gastrulationen bildas ett treskiktat groddblad genom att epiblastceller vandrar ner i primitivfåran. De tre groddbladen som bildas är: endoderm (utvecklas till lungor samt tarmkanal), mesoderm (utvecklas till muskler, skelett och urogenitalorgan) samt ektoderm (ger upphov till nervsystemet och huden). Ur mesodermet bildas även notochorden, som kommer att utsöndra signalsubstanser till det ovanliggande ektodermet. Dessa signalsubstanser inducerar bildandet av nervsystemet genom att cellerna i ektodermet som nås av dessa bildar ett neuroektoderm. Denna kallas även neuralplatta och består av en tjockare del av ektodermet (på grund av cellproliferation) innehållande prekursorer till nervceller och glia. 

Vid dag 18 börjar neurulationen, vilket innebär att neuralplattan börjar vikas till en neuralfåra. De celler som befinner sig längst dorsalt i denna fåra migrerar bort runt dag 20 och kallas för neurallistceller. Dessa kommer senare att migrera ut och bilda det perifera nervsystemet med sensoriska och autonoma ganglion, binjuremärgsceller och andra ickeneurala celler såsom melanocyter. Fåran sluts sedan från mitten och ut rostralt och kaudalt till ett rör, neuralröret, som är klart runt dag 24. Neuralröret bildar sedan CNS; främre delen blir hjärnan medan den kaudala delen blir ryggmärgen. 
Vid bildningen av neuralröret bildas även en golvplatta (floor plate) och en takplatta (roof plate). Dessa båda har samma funktion som notochorden, att utsöndra signalsubstanser som styr den fortsatta utvecklingen. De definierar samtidigt embryots ventrodorsalaxel och ser till att utsöndra substanser som gör att vi inte blir symetriska i denna axel. Cellerna här består av neuroepiteliala celler.  

När hela neuralröret har slutits och är helt har även somiter bildats av mesodermet. De bildar senare kotpelare och axial muskulatur. Om inte neuralröret hinner slutas korrekt drabbas man av spina bifida (om det sker kaudalt) eller anencephali om det sker rostralt. Detta ger olika svåra missbildningar beroende på om ryggmärgen följt med ut eller om det bara är dura mater som bildat en blåsa utanför en defekt kotkropp. 

Strukturerna nedan är alla ansvariga för att bilda signalsubstanser som inducerar cell- och vävnadsdifferentiering: primitivknottra, notochord, floor plate, roof plate, neuroektoderm och somiter. Gällande substanserna finns bland annat dessa: 
Retinolsyra:

Ett vitamin A-derivat som således är ett steroidhormon som binder till transkriptionsfaktorer intracellulärt. Ser till att neuralröret bildas och skapar den ventrodorsala kroppsaxeln. Är dock teratogent och kan således i för höga mängder ge missbildningar. 

Fibroblast growth factor samt bone morphogenetic protein:

Dessa är peptidhormoner och binder till membranreceptorer. Ger genom fosforyleringar bland annat ändrat genuttryck. Det finns även antagonister till BMP vilka heter noggin och chordin. BMP ser till att skapa epidermala celler där det behövs men även andra celler är utsatta för denna substans. Noggin och chordin frisätts därför till de celler som inte bör bilda neuroektodermala celler utan fortsätta vara prekursorceller till nervsystemet. 

Sonic hedgehog samt Wnt:

Även dessa är peptider som binder till membranreceptorer. Shh differentierar bland annat motorneuron och frisätts från golvplatta och notochorden.
Fyra veckor efter befruktningen bildas tre stycken hjärnblåsor rostralt på neuralröret samtidigt som denna del böjer sig ventralt: prosencephalon, mesencephalon och rhombencephalon. Vecka fem kommer sedan prosencephalon att dela upp sig i telencephalon och diencephalon, medan rhombencephalon delar sig i metencephalon och myelencephalon (eller medulla oblongata). Det finns då alltså totalt fem hjärnblåsor. När hjärnblåsorna bildas sker en ganska omfattande veckning och detta gör att lumen på neuralröret blir större och till slut bildar hjärnans fyra ventriklar. Vid slutet av den andra trimestern är hjärnan i princip färdigbildad. 

Genom segmentell indelning av neuralröret (neuromerer och rhombomerer) och hoxgener kan det bildas så komplicerade strukturer som hjärnan. Olika hoxgener uttrycks på olika platser eller segment i rostrokaudal riktning. Flyttar man till exempel ett segment i armnivå längre ner i ryggraden bildas istället en arm här på grund av dessa gener.
När neuralröret har utvecklats till en rudimentär hjärna och ryggmärg börjar differentieringen av neuron och glia. Den vuxna hjärnan har ungefär 100 miljarder neuron och upp emot tio gånger så många gliaceller. Alla genereras under några få månader från en liten population av prekursorceller.
Prekursorcellerna finns i den så kallade ventrikelzonen, det innersta cellagret som omger lumen i neuralröret. Runt 250 000 nya neuron genereras varje minut hos människan när det går som snabbast i utvecklingen. Prekursorcellerna bildar antingen nya stamceller eller neuroblaster, som sedan blir neuron. Nya stamceller kommer från symmetrisk delning av prekursorceller. Vid asymmetrisk delning bildas en ny stamcell samt en differentierad cell. Dessa celler delar sig relativt långsamt och kan förnya sig obestämt. Neuroblaster genereras från celler som delar sig asymmetriskt. En signalsubstans som inducerar bildning av gliaceller konkurrerar med en som bildar neuron. De celler som varken bildar glia eller neuron bildar istället ependymalceller. 
Neural migrering i PNS:

Neurallistceller guidas genom tydliga migrationsvägar av signalsubstanser. Under färden blir de mer och mer differentierade och mesenkymala tack vara inverkan av närliggande celler och de substanser de bildar. Signalerna längs dessa vägar kan vara secernerade molekyler, cellytligander, receptorer eller ECM-molekyler.

Neural migrering i CNS:

Celler som ska migrera till en viss plats i det centrala nervsystemet tros bildas under samma tidsperiod. Till exempel vet man att cortex inre av de sex lagren bildas först och att de yttre lagren bildas senare. Dessa måste således migrera förbi det inre lagret för att ta sig till sin plats. Man tror att en stor del av förflyttningarna som görs i CNS sker genom att neuronen klättrar på radialglias utskott. Detta är celler som bildar vandringsvägar genom att skicka utskott långa sträckor som neuron sedan kan adherera till. 
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Kunna redogöra för de principer som styr utväxten av axon och bildningen av synapser (S2, S3)
Utväxt av axon:

När neuronen har bildats och migrerat till rätt plats i nervsystemet börjar de bilda axoner för att kunna kommunicera med varandra. Detta sker genom att ett axon i änden har en tillväxtkolv. Denna kolv har receptorer, som binder till ämnen i omgivningen, som sedan har en intracellulär transduktion innehållande Ca2+ eller cAMP. Olika ämnen ger olika svar (antingen attraherande eller repulsiva) och guidar på så sätt axonet i rätt riktning. Beroende på tidpunkt och mognadsgrad på neuronet kan samma tropiska ämne fungera både repulsivt och attraherande. 

Ämnena kan vara av tre slag: antingen finns de i ECM, bundna till cellmembran (adhesionen kallas då kontaktmedierad attraktion/repulsion) eller så är de fritt diffusibla. I ECM finns bland annat laminin och kollagen som fungerar tropiskt (styr riktningen på växten). Dessa reglerar främst utvecklingen i det perifera nervsystemet. I CNS finns istället olika celladhesionsmolekyler, cadheriner och ephriner som fungerar på liknande sätt. Även olika neuronala tillväxtfaktorer ser till att axonet växer i rätt riktning, att synapser skapas och att antalet synapser blir rätt. Cell-celladhesion bidrar sedan vid kontakt till att tillväxtkolven omvandlas till en presynaptisk specialisering samt att mottagarcellen får en postsynaptisk dito.  

Tillväxtkolven har ytterst en topp som kallas lamellipodium vilken är mycket rörlig. Från denna sträcker sig ett flertal fingerliknande filopodia som skapas och upphör hela tiden för att känna av omgivningen. Dessa två strukturer skiljer sig från resten av axonet genom att de innehåller andra cytoskelettmolekyler. Den stora motilitet som ses i tillväxtkolven beror just på cytoskelettets, och då främst aktinfilamentens, omformande i cellens sökande efter bästa tillväxtväg. 

Förändringar i aktinskelettet ger formförändringar för lamellipodium och filopodia medan mikrotubuliskelettet ser till att en elongering av axonet kan göras. I axonet är för övrigt mikrotubulisträngarna samtliga ordnade med den positiva änden ut från kärnan och Tau och MAP3 ger en rak form. I resten av cellen, inklusive dendriter, är mikrotubulipolerna omväxlande och här är MAP2 associerad med filamenten. Olika ämnen reglerar således hur aktin och tubulin polymeriseras till filament respektive mikrotubuli och får axonet att tillväxa/sluta växa och ändra riktning. Attraherande krafter ger polymerisation, främst genom ett inflöde av Ca2+, medan repulsiva ger depolymerisation. 
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Ett exempel på guidning av ett axon från en plats till en annan:

En smärtcell skickar ut ett axon i närmiljön i ryggmärgen i ett embryo och på grund av närvaron av netrin, en attraherande molekyl i floor plate, växer axonet först i en riktning med dennas koncentrationsgradient. Väl där leder inbindning av slit till att känsligheten för netrin försvinner och axonet växer genom de båda tropiska substanserna. Sedan blir slit repulsivt (substanser kan som sagt ändra attraktionskraft) och gör att axonet växer bort från området. Detta ger att smärtcellens axon numer är korsad i ryggraden precis som den ska vara. 
I CNS sker ingen nybildning av axon om dessa gått sönder. Detta beror på ett antal faktorer. Bland annat finns det i CNS inget extracellulärt matrix (då oligodendrocyterna inte bildar ECM) som axonet kan klättra på och således inga tropiska faktorer så att axonet kan hitta rätt. Gliaceller bildar dessutom faktorer som hindrar axontillväxt såsom kondroitinsulfater i ärrvävnaden som i CNS bildas efter en nervskada. Även frisättningen av glutamat från de skadade cellerna kan leda till excitotoxicitet av nervcellerna som dör. Om ett axon trots detta skulle börja växa ut skulle det långa avståndet i ryggmärgen snabbt göra att nervcellen dog på grund av för få trofiska faktorer. 

I PNS bildar Schwannceller ECM vilket gör miljön mycket bättre för nybildning av axon. Detta sker genom att den avkapade delen av axonet dör medan delen proximalt om skadan börjar tillväxa tack vare tillväxtfaktorer (NGF, nerve growth factor) och ECM från Schwanncellerna. Dessa lägger sig även på ett sådant sätt att axonet allt som oftast hamnar rätt. 
Synaptogenes:

När ett axon väl har växt in i ett område måste den mer precist bestämma med vilken cell eller celler den vill skapa synapser. En synaps skapas i kontakten mellan en presynaptisk aktiv zon, innehållande bland annat synaptiska vesikler, och en i utsträckning motsvarande postsynaptisk densitet (en förtjockning i mottagarcellen). 

Ett axon kan bilda synaps antingen med en annan nervcellskropp (axosomatiskt), en dendrit (axodendritiskt) eller till ett annat axon (axo-axoniskt). Synapser kan även bildas till muskelceller (neuromuskulär synaps) eller andra celler. Vid synaps till en dendrit sker detta genom ett av följande tre sätt:

Axonet kan skapa ett utskott som binder till dendriten, dendriten kan skapa ett utskott som binder till axonet eller så kan det bildas en direktkontakt mellan dessa två strukturer. I de första två alternativen bildas excitatoriska synapser medan den senare bildar en inhibitorisk. 

Det tar omkring 1-2 timmar för en synaps att bildas efter att kontakt skapats mellan de blivande pre- och postsynaptiska strukturerna. Transporthastigheten i ett axon, med hjälp av kinesin (mot pluspol och bort från cellkärnan) eller dynein (mot cellkärnan och minuspol) är endast 400 mm/dygn. Detta ger att bildningen av synapsen kräver en närvaro av prekursorvesikler i hela axonet. Dessa är av två typer: synapsvesikelprekursorer och aktiv zon-prekursorer. Vid en signal att synapsbildning ska initieras ansamlas dessa två typer på rätt plats.

Synaptogenesen sker i fyra steg:

1. Adhesionsstadium: De pre- och postsynaptiska delarna får kontakt med varandra via cadheriner och protocadheriner som binder homofilt. 

2. Induktionsstadium: Detta leder till en intracellulär ansamling av prekursorvesikler efter att andra molekyler på respektive sida om synapsen även de bundit till varandra. Dessa kan vara neurexin (presynaptiskt) till neuroligin (postsynaptiskt) eller ephrin till ephreceptorer. 

3. Differentieringsstadium: Ansamlingen av prekursorer och närvaro av bindningar mellan cellerna leder till att en aktiv zon och en postsynaptisk densitet bildas. Neurexin är viktigt för att spänningskänsliga Ca2+-kanaler ska hamna i synapsen medan neuroligin ger en ansamling av postsynaptiska proteiner och neurotransmittorreceptorer. Efter detta stadium har synapsen en viss begränsad funktion.

4. Mognadsstadium: En fullt utvecklad synaps har bildats med en aktiv zon, en stor mängd synaptiska vesikler och en postsynaptisk densitet. 

Synapsbildning till en muskelcell sker på ett lite annorlunda sätt:

1. Syntes av neurotransmittorreceptorer sker i muskelcellen och sprids oregelbundet i hela membranet.

2. Receptorerna aggregeras till en punkt där senare synapsen kommer att skapas.

3. Ett axon från ett motorneuron växer in till denna punkt via en attraherande kraft och en synaps bildas. Kommer inget axon sprids receptorerna igen. 

4. Nervändslutet frisätter sedan agrin och en stabil synaps bildas. 

Trofisk interaktion sker även mellan axon och deras målceller. Utan kontakt med andra celler atrofierar axonet och dess cellkropp. Neurotrofiner kallas de ämnen som frisätts från målcellen och som binder till neuronets receptorer och leder till att denna överlever. Detta system finns eftersom det under utvecklingen skapas en för stor mängd neuron. De som inte lyckas skapa kontakter med andra celler dör således och den vuxna hjärnan har ett mindre antal neuron än det nyfödda barnets. Då målceller endast producerar en bestämd mängd trofiska ämnen leder detta till att muskelceller (som hos ett embryo innerveras av flera α-motorneuron) hos ett barn endast innerveras av en nervcell. Det är helt enkelt så att mängden trofiska ämnen endast räcker till en synaps och således att de andra axonen dör. På grund av denna limiterade mängd dör även ett antal överflödiga motorneuron som inte binder till någon cell. 

Olika klasser av receptorer binder till olika ligander. Receptorerna är alla tyrosinkinaser och är således membranbundna och fosforylerar tyrosinrester intracellulärt. 

	Receptor:
	Ligand:

	Trk A
	NGF (nerve growth factor)

	Trk B
	BDNF (brain-derived neurotrophic factor), NT-4/5 (neurotrofin)

	Trk C
	NT-3

	p75
	Ospecifik (alla ovan) 


Detta ger att en målcell exempelvis secernerar NGF som binder till axonets Trk A-receptor vilket gör att denna nervcell överlever och inte går i apoptos. Neurotrofiner påverkar dock inte endast celler så att de överlever. De kan även inducera apoptos, stabilisering/elimination av synaps eller tillväxt/retraktion av axonet.  

Bildade synapser kan sedan även modifieras. Aktivitet i en synaps kan leda till att en mer specifik koppling bildas. Detta sker dock endast i så kallade kritiska perioder. Detta är det tillfälle då aktivitet leder till specialisering. Sker ingen aktivitet här kan cellerna gå i apoptos eller inte bli fungerande. 

· Att kunna känna igen och identifiera ljud har sin kritiska period mellan 0 och 4 månaders ålder. Då asiatiska barn under den kritiska perioden vanligtvis aldrig hör ett europeiskt R-ljud kan de inte senare i livet höra någon skillnad på R och L. 

· Språkinlärning sker effektivast upp till sju års ålder.

· Synnervens koppling mellan retina och thalamus görs innan parturation. Kopplingen mellan thalamus och synbarken sker dock senare och är mer komplicerad. Hos ett fyra månader gammalt barn är neuronen uppdelade i strimmor där varannan rad får intryck från vänster och varannan från höger öga. Hos ett nyfött barn ligger cellerna oregelbundet. Synintryck krävs för att dessa stråk ska kunna bildas. Täcker man över ett öga kommer stråken för det andra att bli tjockare medan de från samma öga blir smalare.

Cellulär Neurobiologi:

Studenten ska:

Kunna redogöra för gliacellernas funktion och betydelse (S2)
I centrala nervsystemet finns tre (fyra) typer av gliaceller eller oftare endast glia (efter grekiskans ord för klister). Båda dessa namn är i sin tur en förkortning av neurogliaceller. Dessa är mer abundanta än neuron vilka har ett förhållande på omkring 10:1 (enligt andra källor 3:1). Deras uppgift är att stödja de excitabla nervcellerna men de olika typerna har även andra viktiga roller. Dessa är:

Astrocyter:
Dessa celler, som endast finns i CNS, har lokala utskott som ger dem ett stjärnliknande utseende. Uppgiften är att upprätthålla en god kemisk omgivning för neuronen så att dessa kan sköta sina uppgifter. 

· Bevarar jonbalansen genom att buffra Na+ och framförallt K+.

· Endocyterar transmittorsubstanser så att dessa endast får en lokal effekt i synapsen. 

· Deltar i syntes av neurotransmittorer, exempelvis glutamat.

· Mekaniskt stödjande, bland annat genom att binda neuron till deras blodtillförsel, och bildar gliaärr vid skada. 

· En subtyp av astrocyter ligger nära blodkärl och har ändfötter som, tillsammans med ändfötterna från andra astrocyter, omger kärlet. Detta bidrar till att bilda blod-hjärnbarriären och kan även reglera blodflödet genom att förändra kärldiametern.

Oligodendrocyter:
Även denna celltyp existerar endast i det centrala nervsystemet. Bildar myelinskidan runt axoner genom att i lamina bygga upp ett lipidrikt skikt runt axonet. Detta leder till att aktionspotentialen hoppar mellan luckorna mellan skidorna (Ranviers noder) och att signaleringen går snabbare än i omyeliniserade axon. Motsvaras av Schwannceller i PNS som liksom oligodendrocyter har utskott till ett antal neuron och myeliniserar dessa parallellt. 

Mikroglia:
Bildas från hematopoetiska stamceller eller direkt från neuralprekursorceller och utgör omkring 15 procent av cellerna i CNS. Har i princip samma egenskaper och uppgifter som makrofager i annan vävnad och fagocyterar således döda celler och andra rester. De secernerar även en rad olika cytokiner som kan modifiera inflammationer eller reglera cellöverlevnad och -död. Efter en hjärnskada ökar halten mikroglia i området tack vara proliferation och migration. 

Ependymalceller:
Bildar epitelet i ventriklarna och modifierade celler utgör plexus choroideus vilka bildar cerebrospinalvätskan. De ser även till att vätskan cirkulerar genom att ha cilier. 
Kunna redogöra för och resonera om nervcellens passiva egenskaper och förstå hur de påverkar inkommande signaler (S3, S4)

Neuron är i sig inte goda ledare av elektrisk ström. Detta innebär att de för att kunna leda en elektrisk signal måste låta joner passera in och ut genom plasmamembranet. Normalt har en nervcell en negativ insida i förhållande till utsidan vilket genererar en vilomembranpotential, VR, på runt -65 mV. En aktionspotential skapas genom att joner strömmar in i cellen, antingen i en synaps eller som en del i en receptorcells funktion, vilket förskjuter denna potential uppåt mot noll och således öppnar spänningskänsliga jonkanaler (om potentialen når ett tröskelvärde runt -40 mV) vilket ger en snabb depolarisation som sprider sig genom cellen. 

Om man experimentellt skapar en ström över ett membran skapar denna antingen en depolarisering eller en hyperpolarisering av cellen beroende på strömmens riktning. I det andra fallet skapas aldrig någon aktionspotential utan membranpotentialen får endast tillfälligt ett lägre värde (som gör det svårare för en excitatorisk signal att starta en aktionspotential). En inhibitorisk signal i en synaps ger i den postsynaptiska delen av IPSP (inhibitorisk postsynaptisk potential) med en amplitud beroende på storleken på strömmen in i cellen. 

När en excitatorisk signal når en postsynaptisk cell leder denna till att en EPSP bildas. Beroende på strömstyrkan på denna (om membranpotentialen når -40 mV eller ej) kan en aktionspotential inledas. Amplituden av en EPSP beror på strömmen som skapade den medan en tillräckligt stor ström för att inleda en AP alltid får samma amplitud, enligt allt eller inget-principen. Beroende på amplituden får dock aktionspotentialen olika frekvens. 

Ett typiskt neuron består av ett antal dendriter, ett axon och en axonkägla där axonet är fäst vid somat. I axonkäglan inleds den aktionspotential som sedan leds till synapsen utan att förändras i amplitud. Väl i synapsen leder potentialen till att spänningskänsliga Ca2+-kanaler öppnas och att kalcium flödar in i den presynaptiska delen. Ca2+ stimulerar sedan vesikler att fusera med membranet och frisätta sitt innehåll i synapsen. Signalsubstanserna binder till ligandaktiverade jonkanaler och en potential byggs upp postsynaptiskt. Det tar omkring 1 ms från det att en AP nått synapsen till att en potential bildats postsynaptiskt. 

När en aktionspotential inte skapas sker endast passiva effekter (inga kanaler öppnas) vilket ger att de egenskaper som påverkar hur denna potential och ström fortleds helt beror på membranets passiva egenskaper. 

Vid skapandet av en ström över membranet skapas efter en viss fördröjning även en spänning. Fördröjningen beror på att membranet har en viss kapacitans, med andra ord en förmåga att lagra laddningar. Membranet har dessutom en viss resistens på grund av en begränsad mängd jonkanaler. Detta innebär att hastigheten med vilken jonerna kan passera är begränsad. 
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Kapacitansen innebär att när en ström skickas över membranet kommer laddningar först att lagras inne i lipidbilagret istället för att passera in i cellen. Först när kapacitansen nått sitt max passerar jonerna membranet utan förluster (steady state har uppnåtts) och en potential kan byggas upp. När strömmen stängs av kommer potentialen på ett liknande sätt fördröjas kvar genom att laddningarna inne i membranet nu passerar in i cellen under en kort tidsperiod. 

Följande ekvation beskriver hur potentialen sjunker från ett steady state-värde som en funktion av tiden, t:
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( (tau) är här den så kallade tidskonstanten som definierar den tid det tar för spänningen att falla till 1/e (37 procent) av den initiala nivån. Om (=100 ms tar det således denna tid för potentialen gå från steady state till 37 procent av denna nivå. 

Synapser bombarderas ständigt med EPSP med olika frekvenser. Om ett neuron har en hög tidskonstant innebär detta att det tar längre tid för membranet att skapa denna potential men också att det tar en längre tid för membranet att förlora densamma. I förlängningen innebär detta att neuron med en hög ( är känsligare för stimulering än en med en låg tidskonstant. Detta beror på att när cellen tar emot en andra inåtriktad ström kort efter en första har denna EPSP inte hunnit falla tillbaka till VR än. Den andra EPSP skapas således från en membranpotential som är högre än vilovärdet och sannolikheten för att detta neuron bildar en aktionspotential, genom att potentialen går över tröskelvärdet, ökar således. Denna summering av membranpotentialer beroende på tidskonstanten kallas temporal summation. 

( kan beräknas genom att multiplicera kapacitansen med resistensen i membranet och färre kanaler samt ett tjockare membran innebär således att tidskonstanten ökar och neuronet blir känsligare för stimulering. Detta innebär att neuronet är bättre på att integrera information. Små celler har generellt en högre tidskonstant än stora. 
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En andra passiv membranegenskap handlar om hur långt en potential, under tröskelvärdet, kan färdas utan att dö ut. En EPSP förflyttas ju genom att joner strömmar inne i cellen. Till slut är dessa så utspridda att potentialen dör ut. Beroende på längdkonstanten, λ, kan en potential färdas en kortare eller längre väg i exempelvis en dendrit.

Spänningen över membranet efter ett visst avstånd, x, kan beräknas med en liknande formel som den ovan:
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λ definieras, motsvarande tau, som den längd det tar för spänningen att minska till ett värde om 1/e (37 procent) av det initiala värdet. 

Om två EPSP når två olika dendriter med samma längd till axonkäglan med en liten temporal skillnad innebär detta att en cell med hög längdkonstant kommer få en spatial summation i käglan av två potentialer med relativt högre amplitud jämfört med en cell med låg konstant. Detta beror på att när potentialen färdas från dendriterna till axonkäglan minskar amplituden med 63 procent per längdkonstant. Detta beror i sin tur på att strömmen läcker ut från cellen genom jonkanaler och en passiv ström kan generellt inte transporteras mer än någon millimeter. Är avståndet en längdkonstant förloras således 63 procent av amplituden och endast 37 procent återstår. Om längdkonstanten då är hög (1 mm) kan det vara ett längre avstånd mellan dendrit och kägla utan att potentialen dör ut. 

λ beror på tre faktorer: resistans över membranet, i cytoplasman och i det extracellulära mediet. För att λ ska bli så stor som möjligt ska den första faktorn vara stor medan de två senare resistenserna ska vara små. 

Den spatiala summationen blir dessutom bättre och chansen att en aktionspotential inleds större om λ är högre (vid ett visst bestämt avstånd). En hög λ och en hög ( innebär således att neuronet är känsligare för EPSP och bättre på att integrera information och leda denna vidare i form av en aktionspotential. 
Kunna redogöra för nervcellernas aktiva egenskaper och kunna beskriva de viktigaste jonkanalernas funktion (S3, S4)
De aktiva membranegenskaperna är de som har att göra med skapandet och propageringen av en aktionspotential. Detta då det innebär en aktiv öppning av exempelvis spänningskänsliga jonkanaler. 
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När det gäller strömmar in i neuronet som inte överstiger tröskelvärdet för en aktionspotential finns det ett samband mellan strömmens storlek och den amplitud som ses på den bildade membranpotentialen. Detta samband gäller såväl inhibitoriska hyperpolarisationer som excitatoriska depolarisationer. Så fort potentialen dock överstiger tröskelvärdet och en aktionspotential inleds är sambandet istället mellan frekvensen på aktionspotentialerna och strömmens styrka. Detta beror på att aktionspotentialer skapas enligt allt eller inget-principen där antingen alla spänningskänsliga kanaler öppnas eller inga alls. Detta innebär att amplituden beror på antalet öppna jonkanaler och ej på strömmens styrka. 

För ett membran i vila är permeabiliteten för K+ omkring 20 gånger högre än den för Na+ beroende på öppna selektiva jonkanaler för just kalium. Tillsammans med den mycket högre koncentrationen av denna jon inne i cellen (140 mot 5 mM extracellulärt) gör detta att vilomembranpotentialen ligger runt -65 mV. Drivkraften (VR - EK) för K+ joner att lämna cellen blir då -65 - (-102) = 37 mV medan drivkraften för natriumjoner blir -65 - 56 = -122 mV (minustecknet innebär att strömmen går in i cellen). 

Skapandet av en aktionspotential:
En aktionspotential skapas via strömmar av joner över cellmembranet. Strömmen kan beräknas genom en version av Ohms lag:
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I denna formel står I för ström, g för konduktans, Vm för membranpotentialen och Ejon för jämviktspotentialen. Den sista termen, inom parentes, kan även summeras till jonens drivkraft över membranet. 

Konduktansen beror i fallen med neuron på jonkanalerna och deras öppenhetsgrad samt antal och fungerar i princip på samma sätt som en resistens. Således ger många och öppna kanaler en kraftigare ström än få stängda. I motsats till resistens innebär dock ett högt konduktansvärde att ledningsförmågan är god eller att g = 1/R. 

En ström över ett membran skapar efter en tid (beroende på tidskonstanten) en potential. Om denna potential, eller spänning, övergår ett tröskelvärde öppnar detta spänningskänsliga Na+- och K+-kanaler. Tröskelvärdet ligger omkring -40 mV men en normalfördelning finns runt detta värde vilket innebär att vissa öppnas senare och andra tidigare. 

De spänningskänsliga Na+-kanalerna öppnas snabbt men har även en förmåga att strax efter öppnandet inaktiveras, trots att tröskelvärdet kvarstår. Detta är inte det samma som att de stängs men innebär likväl att kanalerna inte längre kan leda joner. En stängd kanal är stängd i porområdet av en gate, medan en inaktiverad kanal är blockerad i samma område, dock inte av gaten utan av en inaktiveringspartikel. Således kan dessa kanaler existera i tre olika konformationer: öppen, inaktiverad eller stängd. 

Kaliumkanaler inaktiveras inte men öppnas inte heller lika snabbt efter att tröskelvärdet nåtts. Det innebär att initialt blir membranet mycket permeabelt för Na+ (upp till 20 gånger permeabiliteten för K+) och membranpotentialen går då mot ENa på +56 mV. En kort tid efter öppnandet inaktiveras dock Na+-kanalerna vilket gör att permeabiliteten för K+ nu är högre än den för Na+. Depolariseringen blir därför initialt långsammare (även på grund av att natriums drivkraft in i cellen minskar, se formel ovan, när [image: image65.png]-0 SEEEEESE==EEE
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membranpotentialen ökar) för att till slut övergå till en repolarisering när K+-joner har en mycket högre permeabilitet. Detta gör att membranet repolariseras till ett värde nära EK på -102 mV och till och med hyperpolariseras något så att membranpotentialen hamnar en bit under VR. Hyperpolariseringen beror alltså på att permeabiliteten för K+ blir något högre än vid vilovärdet.
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En större initial depolarisering över tröskelvärdet ger ett snabbare öppnande av båda typer av kanaler. Även fler kanaler öppnas av båda typer om den ursprungliga depolariseringen har en högre amplitud. 

Hyperpolariseringen kallas undershoot (den del av kurvan över 0 mV kallas i sin tur overshoot) och gör att båda typer av kanaler stängs. Även detta gör dock K+-kanalerna något långsammare än Na+-kanalerna varför hyperpolariseringen ses. 

Aktionspotentialen kan ses som en positiv feedback-loop. Detta då tröskelvärdet depolariserar membranet, vilket öppnar Na+-kanaler, vilket i sin tur gör att mer Na+ går in i cellen som blir mer depolariserad vilket öppnar fler Na+-kanaler och så vidare. Öppnandet av K+-kanalerna kan ses som en negativ feedback-loop i och med att denna bromsar inflödet av natrium och cellens depolarisering. 

Refraktärperioden, den tid då en ny aktionspotential inte kan skapas delas in i två delar: en absolut och en relativ. Under den absoluta refraktärperioden är det omöjligt att initiera en ny aktionspotential oavsett hur stor stimulansen är eftersom Na+-kanalerna är inaktiverade. Denna period varar från öppnandet av Na+-kanalerna till det att en hyperpolarisering skett genom vilken kanalerna förlorar sin inaktivitet. Den relativa refraktärperioden sträcker sig från hyperpolarisationen till det att VR uppnåtts igen. På grund av den lägre membranpotentialen krävs nu mer stimulans för att nå upp till tröskelvärdet för att inleda en aktionspotential. 
Tetrodotoxin (TTX) är ett gift som blockerar de spänningskänsliga Na+-kanalerna. Detta gör att amplituden på den initiala depolariseringen blir lägre. Att blockera Na+-kanalerna används i exempelvis lokalbedövningar då man vill minska signaleringen från smärtreceptorer. Kaliumblockad sker istället med andra substanser och detta leder till att repolarisationen sker långsammare och således att refraktärperioden blir längre och frekvensen således minskar. Detta används inom vården bland annat till att minska hjärtfrekvensen. 

Den aktionspotential som kan ses ovan sker endast i en idealiserad situation. I verkligheten ser den lite mer komplicerad ut. Detta beror på närvaro av några andra jonkanaler. Bland annat ser Ca2+-beroende K+-kanaler till att det ibland bildas en långsam efterhyperpolarisering eller sAHP. Denna kommer i vissa neuron efter många aktionspotentialer. Kalcium ansamlas, genom att ta sig in via spänningskänsliga kanaler och öppnar kaliumkanalerna. Detta leder till en långsam och långvarig hyperpolarisation under vilken det är mycket svårt att inducera en ny aktionspotential. Genom att påverka de Ca2+-beroende K+-kanalerna eller de spänningskänsliga Ca2+-kanalerna kan man öka hyperpolariseringen av neuron så att aktionspotentialer sker med en lägre frekvens. Den snabba hyperpolariseringen, fAHP, beror på K+-kanalernas långsamma stängning. 
Överföring av aktionspotentialen i axon:
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Axon är dåliga ledare av elektrisk ström. Trots detta leds aktionspotentialer långa sträckor mycket snabbt, utan att deras amplitud förändras. Detta beror på att öppnandet av de spänningskänsliga Na+-kanalerna ger ett inflöde av positiva natriumjoner. Dessa sprider sig som en passiv ström i axonets båda riktningar. Notera dock att det inte är jonerna i sig som rör på sig utan endast en spänningsförändring. Den spänning som går bakåt (jämfört med pulsens färdriktning) ger inte upphov till någon aktionspotential eftersom kanalerna här är inaktiverade, i refraktärperiod. Den som däremot går framåt uppnår tröskelvärdet så att en ny aktionspotential skapas längre fram i axonet. Detta ger ny inströmning av Na+ och en ny aktionspotential längre fram. 

Då det är ledningshastigheten som till stor del begränsar nervsystemets arbete har ett antal företeelser skapats för att denna hastighet ska öka. Eftersom propageringen både består av aktiva strömmar (som skapar aktionspotentialer) och passiva (som leder spänningen vidare i axonet) kan man förbättra båda dessa. 

Ökar man axonets diameter minskar resistensen och den passiva ledningen går snabbare. Ett annat system är myelinisering, med andra ord isolering, av axonet. Detta ökar den längd en passiv ström kan färdas (ökar λ genom att resistensen över membranet ökar) utan att minska i amplitud så mycket att ett tröskelvärde inte nås längre fram. Således sker färre aktionspotentialer under signalens färd genom axonet (endast vid Ranviers noder) och hastigheten blir högre. Ett myeliniserat axon har en ledningshastighet på runt 150 m/s medan ett ickeisolerat ligger på mellan 0,5 och 10. MS, en neurodegenerativ sjukdom, bryter ner myelin och ger ett stort antal symptom. 

Kunna redogöra för den presynaptiska mekanismen för transmittorfrisättning samt beskriva huvudklasserna av transmittorer (S3, S4)
Hjärnan innehåller minst 100 miljarder nervceller vilka samtliga binder till andra celler. Kontakten mellan ett neuron och en annan cell sker i en synaps, som antingen kan vara elektrisk eller kemisk. 

Olika typer av synapser:
Elektriska synapser finns i alla nervsystem men i ett lågt antal i högre djurarters. Det presynaptiska och det postsynaptiska neuronet sitter tätt ihop i synapsen och binds samman via gap junctions. Dessa byggs upp av connexin och tillåter att aktionspotentialen flödar direkt från den första cellen till den andra genom att spänningen går genom poren. 

Det speciella med elektriska synapser är att spänningen kan flöda i båda riktningarna och att signaleringen går mycket snabbt, i princip utan någon fördröjning. Snabbheten är bra om nätverk av celler ska vara synkroniserade. Elektriska synapser har låg energikostnad men kan till sist inte modifieras, se senare fråga, och kan därför inte sända komplexa signaler.  

Kemiska synapser är den absolut vanligaste förekommande i människan. Den generella strukturen visas i bilden nedan. 
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Det finns två olika typer av kemiska synapser, symmetriska (som har en lika stor postsynaptisk densitet som aktiv zon) och asymmetriska där den postsynaptiska densiteten är större. Mellan den presynaptiska och den postsynaptiska delen finns i kemiska synapser en klyfta. Detta till skillnad mot de elektriska som sitter tätt ihop. Inne i den presynaptiska terminalen finns en mängd synaptiska vesikler fyllda med en eller flera typer av transmittorer. 

Neurotransmittorerna frisätts när en aktionspotential når terminalen och detta sker genom att spänningskänsliga Ca2+-kanaler öppnas. Detta ger ett inflöde av Ca2+ till den aktiva zonen där kanalerna sitter. Vesiklerna fuserar nu med plasmamembranet och gör att neurotransmittorerna frisätts inom 200 µs efter det att aktionspotentialen nått fram. Hur detta går till molekylärt beskrivs senare i frågan. Efter frisättandet binder signalsubstanserna till postsynapsens receptorer som kan vara av två familjer, se nästa fråga. Detta leder till att jonkanaler öppnas eller stängs och vid en excitatorisk signal strömmar positiva joner in och depolariserar mottagarcellen (en EPSP, excitatorisk postsynaptisk potential skapas). Om signalen är inhibitorisk öppnas istället anjonkanaler eller kaliumkanaler så att cellen hyperpolariseras och en IPSP skapas. 

En neurotransmittor definieras efter strikta kriterier:

1. Substansen måste vara närvarande i den presynaptiska terminalen

2. Substansen måste frisättas som ett svar på en depolarisering av terminalen och måste vara beroende av kalcium

3. Specifika receptorer för substansen måste vara närvarande på den postsynaptiska terminalen

Det finns fler än 100 kända neurotransmittorer och dessa ger olika effekter på mottagarcellen. Generellt sett verkar småmolekylära transmittorer mediera snabbare svar än neuropeptider vilka dock kan ge långvarig stimulans. Idag vet man att ett neuron kan producera ett antal olika neurotransmittorer och frisättningen av flera substanser på en gång kallas co-transmission. De behöver inte frisättas från samma vesikel utan det är snarare så att neuropeptider endast frisätts vid stimulans med hög frekvens. Detta gör nämligen att kalciumjonerna sprider sig ut från den aktiva zonen och når även de större vesiklerna som innehåller peptider. Dessa vesikler, som kallas large dense-cored vesicles har en diameter på mellan 150 och 250 µm och bildas efter att peptiden syntetiserats i somat. Vesiklerna transporteras sedan snabbt från golgi till synapsen med kinesin på mikrotubuli. De samlas därefter i synapsen, dock inte i den aktiva zonen.

Småmolekylära transmittorer finns i mindre vesikler, kallade small clear-cored visicles med en diameter på runt 50 µm, som ligger i den presynaptiska terminalen nära den aktiva zonen. Ämnena bildas i terminalen av enzymer som i sin tur bildats i somat. Enzymerna når terminalen genom en långsam transport. De bildade transmittorerna transporteras sedan in i vesiklerna genom en aktiv pump som kräver energi. Aktionspotentialer med låg frekvens frisätter bara innehållet i dessa mindre vesikler på grund av att Ca2+ aldrig når de större som ligger längre bort från den aktiva zonen. 

När transmittorn väl befinner sig i synapsen måste den också snabbt försvinna därifrån för att ny signalering ska kunna ske. Detta görs genom diffusion, nedbrytning via enzymer samt via upptag till gliaceller och till den presynaptiska terminalen. 

Neurotransmittorer frisätts i kvanta, det vill säga en bestämd mängd (den mängd som finns i en vesikel). Olika mycket frisätts beroende på frekvensen på aktionspotentialen och ger därför olika stora potentialfluktuationer i den postsynaptiska terminalen. 

Synapsvesikelcykeln börjar med fusionen av en vesikel med plasmamembranet. Detta gör att membranet ökar i yta och därför måste membranet endocyteras för att skapa nya synapsvesikler. Klatrin skapar därför en inbuktning av membranet vilket gör att fler klatrinproteiner ansamlas och skapar en vesikel som dock fortfarande sitter fast i membranet. Ett mekanoprotein, dynamin, snörper av vesikeln genom en GTPasaktivitet och den endocyterade partikeln förlorar sedan snabbt sin klatrinkappa. Den bildar senare en synapsvesikel genom inpumpning av neurotransmittorer. 
Neurotransmittorfrisättning molekylärt:
En aktionspotential som når den presynaptiska terminalen depolariserar denna och öppnar på så sätt spänningskänsliga Ca2+-kanaler. Detta leder till ett inflöde av kalciumjoner och en ökad koncentration av denna katjon inne i terminalen, främst i regionen närmast membranet i den aktiva zonen. Vid högfrekvent signalering blir dock koncentrationen hög i hela terminalen och även stora vesikler frisätter då sitt innehåll. 
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Synapsvesiklerna finns dockade till plasmamembranet i den aktiva zonen men även i en reservpool bundna till aktinfilament via proteinet synapsin. Inflöde av Ca2+ gör att kalmodulin blir aktivt och fosforylerar synapsin som släpper taget om vesiklerna som kan röra sig till membranet. 

Genom en process som kallas priming dockas vesikeln vid membranet så att den snabbt kan frisättas. Detta sker genom att ett antal proteiner binder till vesikeln och till plasmamembranet. Dessa proteiner bildar tillsammans det såkallade SNARE-komplexet.  

1. I synapsvesikeln sitter proteinerna synaptotagmin och synaptobrevin fast. I plasmamembranet finns SNAP-25 och syntaxin. Innan dockningen sker går ytterligare ett protein, Munc 18 in och rätar ut syntaxin vilket gör att denna kan bindas ihop med synaptobrevin i vesikeln.

2. Complexin går nu in och binder till och stabiliserar komplexet som består av SNAP-25, synaptobrevin och syntaxin. 
3. När Ca2+ flödar in i cellen binder detta till synaptotagmin som då binder till komplexet och till plasmamembranet så att dessa hamnar mycket nära varandra. 
4. Den nära sammanbindningen mellan vesikeln och plasmamembranet gör att dessa fuserar och att neurotransmittorn frisätts. 
5. NSF och SNAP (ej släkt med SNAP-25) spjälkar sedan komplexet så att delarna kan återanvändas. 
Clostridiebakterier bildar tetanustoxin (Tetx) samt botulinumtoxin (BoNT) A, B, C och E. Dessa består samtliga av en lätt och en tung kedja där den lätta fungerar som en proteas som bryter ned de proteiner som ingår i SNARE-komplexet. Den tunga krävs för att toxinet ska ta sig in i neuronet. Eftersom samtliga proteiner krävs för att vesiklerna ska fusera med membranet leder toxinerna till att detta inte kan ske. Detta gör att de kemiska synapserna inte kan signalera. Tetanustoxin ger sig endast på inhibitoriska neuron varför man drabbas av tetani eller kramp. Detta beror på att ingen inhibering görs av motorneuron som ständigt kontraherar muskler. Botulinumtoxin förstör istället synapserna mellan motorneuronen och musklerna varför man drabbas av muskelslapphet då de inte kan stimuleras. BoNT A har en lätt kedja som det tar upp till ett halvår att bryta ner och används därför i botox. 

	Toxin:
	Förstör följande struktur:

	Botulinumtoxin A
	SNAP-25

	Botulinumtoxin B
	Synaptobrevin

	Botulinumtoxin C
	Syntaxin

	Botulinumtoxin E
	SNAP-25

	Tetanustoxin
	Synaptobrevin


Huvudklasser av neurotransmittorer:
I nervsystemet är glutamat den vanligaste excitatoriska signalsubstansen medan GABA är den vanligaste inhibitoriska. Det finns mer än 100 olika neurotransmittorer och dessa delas in i två huvudklasser beroende på storlek: neuropeptider är stora molekyler på mellan 3 och 36 aminosyror. Detta till skillnad från enskilda aminosyror (eller modifierade sådana) som glutamat, GABA, serotonin, acetylkolin eller histamin som ingår i familjen småmolekylära neurotransmittorer. 
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Functional Features of the Major Neurotransmitters

Postsynaptic Rate-limiting Removal Type of
Neurotransmitter __effect® Precursor(s) step in synthesis mechanism wesicle
ACh Excitatory Choline + CAT AChEase Small, clear
acetyl CoA
Glutamate Excitatory Glutamine Glutaminase Transporters Small, clear
GABA Inhibitory Glutamate GAD Transporters Small, clear
Glycine Inhibitory Serine Phosphoserine Transporters Small, clear
Catecholamines Excitatory Tyrosine Tyrosine Transporters,  Small dense-
(epinephrine, hydroxylase MAO,COMT  core,
norepinephrine, or large
dopamine) irregular
dense-core
Serotonin (5-HT)  Excitatory Tryptophan Tryptophan Transporters,  Large,
hydroxylase MAO dense-core
Histamine Excitatory Histidine Histidine Transporters Large,
decarboxylase dense-core
ATP Excitatory ADP Mitochondrial Hydrolysisto  Small, clear
oxidative phosphor-  AMPand
ylation; glycolysis adenosine
Neuropeptides Excitatory Amino acids Synthesis and Proteases Large,
and inhibitory  (protein synthesis) _transport dense-core
Endocannabinoids  Inhibits Membrane lipids Enzymatic Hydrolasis None
inhibition modification of lipids by FAAH
Nitric oxide Excitatoryand  Arginine Nitric oxide synthase  Spontaneous  None
inhibitory oxidation





Acetylkolin:
Finns bland annat i neuromuskulära synapser, i synapser mellan n. vagus och hjärtmuskelceller, i perifera ganglier och i CNS. Bildas av kolinacetyltransferas av prekursorerna acetyl-CoA och kolin. Till skillnad från många andra transmittorer tas ACh inte upp i den presynaptiska terminalen igen efter frisättning utan klyvs istället i klyftan av acetylkolinesteras till acetat och kolin. Kolinet tas dock upp presynaptiskt och kan sedan återbilda nytt ACh. Nervgiftet sarin gör att acetylkolinesteras inhiberas och att ACh ansamlas i synapser. Detta ger en lång refraktärperiod och muskulär paralys. 

Glutamat:
Detta är den viktigaste neurotransmittorn för normal hjärnfunktion. I princip samtliga excitatoriska neuron i CNS är glutamaterga och runt hälften av synapserna frisätter denna substans. Glutamat är en icke-essentiell aminosyra som inte kan passera blod-hjärnbarriären och syntetiseras således av prekursorer, exempelvis glutamin frisatt från gliaceller, i neuronen. Glutamin bildar glutamat med hjälp av enzymet glutaminas. 

Glutamat transporteras in i vesikler i den presynaptiska delen och efter frisättandet tas det upp igen av gliaceller och neuronet. Gliaceller omvandlar glutamatet tillbaka till glutamin (som inte fungerar som neurotransmittor) som återgår till neuronet som syntetiserar nytt glutamat i en process som kallas glutamat-glutamin-cykeln. 

GABA och glycin:

Dessa två är de vanligaste inhibitoriska neurotransmittorerna. GABA utgör den inhibitoriska signalsubstansen i omkring en tredjedel av alla synapser i hjärnan och är mycket vanlig i lokala interneuron. GABA bildas från glukos som metaboliseras till glutamat. Efter att ha frisatts i vesikler tas det upp av högaffinitetstransportörer till gliaceller och det presynaptiska neuronet. Det mesta omvandlas sedan till succinat som går in i citronsyracykeln. GABA kan dock också brytas ned till γ-hydroxybutyrat. 

Glycin är mer lokalt lokaliserad än GABA. Hälften av de inhibitoriska synapserna i ryggmärgen använder sig av glycin medan de flesta andra använder GABA. Glycin bildas av serin och transporteras in i vesikler av samma protein som transporterar in GABA. Upptaget sker via selektiva membranproteiner till den presynaptiska delen. 

Biogena aminer:
Dessa substanser (dopamin, noradrenalin, adrenalin, serotonin och histamin) är viktiga småmolekylära substanser i både hjärna och ryggmärg samt i PNS. Katekolaminerna (de tre första) bildas alla från aminosyran tyrosin genom ett antal enzymatiska steg. 

Dopamin finns i ett flertal regioner i hjärnan men är abundant i corpus striatum som får signaler från substantia nigra och som koordinerar kroppsrörelser. De dopaminerga neuronen i substantia nigra degenererar hos patienter med Parkinsons sjukdom vilket leder till motorisk dysfunktion. Dopamin är även viktigt i belöningssystemet. Efter bildningen förs substansen in i vesikler av proteinet VMAT och tas upp ur synapsklyftan genom en symport med Na+ till gliaceller och neuron. Kokain hämmar detta upptag genom att binda till kanalen och ger därför välmåendekänslor. Även amfetamin ger samma effekt. COMT (katekol-O-metyltransferas) och MAO (monoaminoxidas i mitokondrien) bryter sedan ner dopamin i glia och neuron 

Noradrenalin finns bland annat i sympatiska postganglionära neuron och transporteras in i vesikler av samma protein som transporterar in dopamin. Tas sedan upp från synapsen genom ett protein, som hämmas av amfetamin, som även kan ta upp dopamin. Även här bryter sedan COMT och MAO ner substansen väl inne i cellen. 

Adrenalin finns i lägre nivåer i nervsystemet än de andra katekolaminerna. Bryts ned av samma mekanismer och kan tas upp av samma protein som tar upp noradrenalin men har ingen egen huvudtransportör. 

Histamin bildas från aminosyran histidin genom en deaminering och verkar bland annat i hypothalamus. Tas in i vesikler av samma protein som katekolaminerna men har ingen egen upptagningsmekanism från synapsen. Bryts ned av histaminmetyltransferas och MAO. 

Serotonin (eller 5-hydroxytryptamin) bildas genom en hydroxylering och en dekarboxylering av aminosyran tryptofan. Finns i höga koncentrationer i pons och övre hjärnstammen. Transporteras in i vesikler på samma sätt som alla övriga biogena aminer och resorberas till den presynaptiska delen av en specifik serotonintransportör, SERT. Antidepressiva medel hämmar detta återupptag (så kallade SSRI, selektiva serotoninåterupptagningshämmare). Bryts sedan ner av MAO. 

Peptidneurotransmittorer, neuropeptider:
Även peptidhormoner kan fungera som neurotransmittorer. Peptiderna bildas ofta i neuronet som större proteiner, prepropeptider, som sedan klyvs. Prepropeptiden hamnar i rER där en signalsekvens klyvs av och en propeptid bildas. Denna transporteras genom golgiapparaten och förpackas i sekretoriska vesikler som transporteras till synapsen. Under denna transport (och i golgi) sker posttranslationella modifieringar och ytterligare klyvningar så att den färdiga peptiden bildas. Flera av klyvningarna kan resultera i att olika signalsubstanser bildas från en stor peptid. Detta innebär att ett flertal olika neuroaktiva peptider kan frisättas från samma vesikel, ofta tillsammans med andra småmolekylära transmittorer. 

Opiater är väl spridda i hjärnan och samexisterar ofta med exempelvis GABA eller serotonin i vesikler. De tenderar här att vara lugnande men kan även styra sexualdrift och aggressivitet/undergivenhet.
Kunna redogöra för olika typer av postsynaptiska receptorer och signaltransduktionsmekanismer (S3, S4)
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Då neurotransmittorer binder till sina postsynaptiska receptorer öppnar eller stänger detta jonkanaler. Detta förändrar membranpotentialen i mottagarcellen och kan skapa en aktionspotential eller försvåra bildandet genom hyperpolarisering. 

I neuromuskulära synapser frisätts acetylkolin från nervcellen och binder till muskelcellens ACh-receptorer som fungerar som ligandaktiverade jonkanaler. Dessa öppnas då och Na+ strömmar in i cellen medan K+ flödar ut genom samma kanal och en ändplattepotential, som kan leda till en aktionspotential, skapas. Att jonerna passerar membranet åt olika håll beror på att Vm ligger mellan EK och ENa. Eftersom Vm ligger närmare EK än ENa är det dock främst ett flöde av natrium in i cellen som sker tack vara en större drivkraft och således depolariseras membranet. 

Då detta sker blir drivkraften för Na+ mindre medan den för kalium ökar vilket gör att potentialen har en begränsad möjlig amplitud. När membranpotentialen blir högre än ett visst värde, Erev, sker istället ett större utflöde av K+ än inflödet av Na+ vilket gör att vid höga Vm repolariseras membranet istället för att depolariseras. Ju mer ACh som frisätts presynaptiskt ju större blir amplituden på strömmen och således också potentialen genom att fler kanaler öppnas. 

Principen ovan gäller även för andra synapser och innebär att en postsynaptisk ström (PSC) ger upphov till en postsynaptisk potential (PSP). Förändringar i PSC beror på att jonkanaler öppnas eller stängs efter påverkan av neurotransmittorer. En PSP ökar eller minskar sannolikheten att en aktionspotential ska skapas i mottagarcellen. En excitatorisk PSP ökar sannolikheten genom att kanaler öppnas som depolariserar membranet medan en inhibitorisk minskar densamma genom att hyperpolarisera. 

Neurotransmittorn glutamat öppnar på samma sätt som acetylkolin kanaler permeabla för både Na+ och K+. Eftersom Vm är runt -65 mV kommer detta att depolarisera membranet och en EPSP fås därför av glutamat. GABA (γ-aminobutyric acid) öppnar kanaler selektivt permeabla för Cl-. Då ECl ligger på runt -75 mV flödar Cl- in i cellen (strömmen går ut från cellen vilket innebär att Cl- går in) hyperpolariseras membranet och en IPSP skapas av GABA. 

En IPSP behöver dock inte leda till en hyperpolarisering av membranet. Så länge jämviktspotentialen för den jon som transporteras ligger under värdet för en tröskelpotential (runt -40 mV) kan en IPSP i själva verket initialt depolarisera ett membran. Detta beror på att om en EPSP skulle komma samtidigt skulle denna göra att Vm går mot tröskelvärdet. Innan detta skulle dock det lägre värdet på jämviktskonstanten göra att den IPSP som från början depolariserade cellen något nu hyperpolariserar eftersom drivkraften (Vm - Ejon) byter riktning så att negativa joner som strömmat utåt strömmar inåt och försvårar för cellen att passera tröskelpotentialen. 

Exempelvis: Skulle ECl vara -45 mV istället för -75 skulle kloridjoner flöda ut ur cellen som depolariseras vid ett Vm på -65 mV. Om en EPSP då skulle göra att membranpotentialen går till -41 mV skulle kloridjonerna istället flöda in i cellen igen och försvåra bildningen av en aktionspotential. 
Detta ger definitionen av en EPSP och en IPSP: EPSP öppnar kanaler som har en reversal potential, Erev, (där strömriktningen vänder) på över tröskelvärdet medan en IPSP har en under tröskelvärdet. 

Normalt förändrar skapade PSP endast Vm med någon fraktion av en mV. Detta betyder att många impulser från tusentals neuron krävs för att skapa en aktionspotential genom summation. Summan av samtliga EPSP och samtliga IPSP avgör då om tröskelvärdet överskrids eller inte.  

Två olika typer av postsynaptiska receptorer:
Jonotropa receptorer är direkt kopplade till jonkanaler och innehåller två huvuddomäner. Dessa är en extracellulär del som binder till neurotransmittorn och en transmembran del som fungerar som en jonkanal. Dessa är således ligandaktiverade jonkanaler och är i ett protein både receptor och jonkanal. Består oftast av ett större antal (vanligtvis 4-5) subenheter. 

Metabotropa receptorer styr istället jonkanaldelen av enheten genom ett metabolt steg. Receptorn och jonkanalen är här olika proteiner och den första påverkar den andra att öppnas eller stängas beroende på stimuli. Receptordelen är G-proteinkopplad med en extracellulär del som binder neurotransmittorn och en intracellulär del som binder till G-proteinet. 

Vid aktivering av receptorn lossnar α-subenheten från G-proteinet som antingen binder direkt till jonkanalen eller påverkar membranbundna enzymer som katalyserar bildningen av intracellulära sekundära budbärare som sedan i sin tur aktiverar kanalen. De sekundära budbärarna kan även, vilket är vanligast, aktivera kinaser som fosforylerar jonkanaler som då öppnas eller stängs. 

Skillnaden mellan dessa båda typer av receptorer är att jonotropa generellt skapar mycket snabba PSP inom en millisekund eller två från det att aktionspotentialen når den presynaptiska delen. PSP varar sedan endast några tiondelar av en millisekund. En aktivering av en metabotrop receptor ger en långsammare PSP på mellan flera hundra millisekunder till minuter. 
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En neurotransmittors aktivering av en metabotrop receptor leder till intracellulära händelser förutom de som öppnar eller stänger jonkanaler. Detta gäller exempelvis för noradrenalin som initierar en kaskad involverande GTP-bindande proteiner som aktiverar sekundära budbärare som i sin tur förändrar cellens kemiska egenskaper. 

Signalen amplifieras genom att ett flertal steg där en molekyl leder till att flera nya bildas. Då detta sker exponentiellt skapas hela tiden fler molekyler och signalen som börjar med en aktiverad receptor slutar med ett stort antal aktiverade enzymer. 

Den initiala signalen som inleder transduktionen (detta gäller nu inte endast transmittorer) är alltid en kemisk signalmolekyl. Dessa kan vara av tre typer: cellimpermeabla, cellpermeabla och cellassocierade signalmolekyler. De första två klasserna kan secerneras och kan således nå platser längre bort. Cellimpermeabla signalmolekyler (i denna klass ingår neurotransmittorerna) binder till membranreceptorer och har ofta en kort livslängd, antingen beroende på att de metaboliseras eller på att de endocyteras efter bindning. 

Receptorerna för dessa molekyler kan vara av lite olika typer. Kanallänkade receptorer är ligandaktiverade jonkanaler och dessa påverkar membranpotentialen i mottagarcellen eller släpper in Ca2+ som fungerar som en sekundär budbärare. 

Enzymlänkade receptorer har även de en extracellulär ligandbindande region. Den intracellulära regionen fungerar som ett enzym och de allra flesta av dessa proteiner är kinaser som fosforylerar proteiner, på exempelvis tyrosinrester. Ett exempel på en sådan receptor är Trk för neurotrofiner. 

G-proteinkopplade receptorer reglerar den intracellulära kaskaden indirekt genom att aktivera ett G-protein. 

Både G-proteinkopplade och enzymlänkade receptorer kan aktivera biokemiska kaskader inne i cellen. Dessa kommer att påverka funktionen hos olika proteiner. När G-proteinet aktiveras byts en GDP ut mot en GTP-molekyl vilket gör att α-subenheten lossnar från βγ-enheten vilka båda kan påverka andra strukturer. Det finns även monomera G-protein som består av en enda enhet, ras. Denna hjälper till att reglera proliferation och differentiering. 

När GTP hydrolyseras tillbaka till GDP blir G-proteinet inaktivt igen. De aktiva G-proteinerna har som målproteiner ofta olika enzymer som adenylatcyklas, proteinkinas C eller guanylatcyklas. Dessa bildar i sin tur viktiga sekundära budbärare. 
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G-proteiner kan även binda till och aktivera jonkanaler. Vissa neuron och hjärtmuskelceller har G-proteinkopplade receptorer som binder ACh (mAChR). βγ-subenheten öppnar K+-kanaler och hyperpolariserar membranet så att exempelvis hjärtat minskar sin frekvens. 

Sekundära budbärare för cellimpermeabla signaler används av neuron för att propagera intracellulära kaskader. 

Kalcium är den vanligaste budbäraren och en höjning av [Ca2+]i gör att jonen kan binda till bland annat kalmodulin. Ca2+-kalmodulinkomplexet kan sedan aktivera en rad olika proteiner i cellen. Kalcium finns i höga koncentrationer extracellulärt men i mycket låga i cytoplasman. ER och mitokondrier fungerar dock som depåer för kalcium. Jonen kommer in i cellen antingen genom spänningskänsliga eller ligandaktiverade Ca2+-kanaler och kan även frisättas från ER via IP3-receptorer. Även RYA i skelettmuskelceller kan frisätta kalcium från ER (i detta fall dock SR). 

Cykliska nukleotider, som cAMP och cGMP, bildas av adenylat- respektive av guanylatcyklas. cAMP binder till PKAs två regulatoriska delar och aktiverar denna medan cGMP på ett liknande sätt aktiverar PKG. Dessa fosforylerar sedan målproteiner. De cykliska nukleotiderna kan även aktivera jonkanaler och bryts ned genom omvandling till sina ickecykliska former.

DAG och IP3 bildas när fosfatidylinositolbisfosfat (PIP2) hydrolyseras av fosfolipas C. Detta enzym kan aktiveras antingen av G-proteinet eller av Ca2+. Diacylglycerol, DAG, sitter kvar i membranet och aktiverar proteinkinas C som fosforylerar substanser. IP3 binder till sin ER-receptor som släpper ut kalcium i cytoplasman. 

Samtliga sekundära budbärare verkar generellt genom att fosforylera viktiga proteiner. Detta påverkar neuronets egenskaper. Fosforyleringen sker i regel antingen på serin-, tyrosin- eller på treoninrester. Vissa kinaser verkar på ett eller flera specifika proteiner medan andra verkar på ett stort antal. [cAMP] och [Ca2+] i cellen reglerar hur aktiva kinaserna är, något som även kan göras via till exempel tillväxtfaktorer. Det senare gäller främst tyrosinkinaserna som antingen är transmembrana med en receptordel eller intracellulära utan en receptor. 

PKA är ett av de proteiner som fungerar som en ser/thr-kinas och detsamma gäller CaMKII (Ca2+/kalmodulin-beroende proteinkinas II). PKC är ytterligare ett exempel på ett enzym som katalyserar samma reaktion och aktiveras av DAG och IP3. DAG gör att PKC går från cytoplasman till membranet där det binder till fosfatidylserin och Ca2+ och på så sätt blir aktivt. 

Ytterligare en grupp proteinkinaser blir aktiverade genom fosforylering av andra kinaser snarare än av sekundära budbärare. Ett exempel på detta är de mitogenaktiverade proteinkinaserna. Dessa styr viss signalering och även celltillväxt. I neuron blir dessa fosforylerade av andra kinaser och aktiva. 

Motverkande dessa kinaser är fosfataser som tar bort fosfatgrupper från målproteiner. 

Sekundära budbärare kan även alternera mängden protein i cellen genom att aktivera transkriptionsfaktorer, något som tar lång tid. De sekundära budbärare som kan utföra detta är bland annat CREB (cAMP response element binding protein). Detta protein är oftast bundet till DNAt som en homo- eller heterodimer på en sekvens som kallas CRE. Fosforylering aktiverar CREB som i sin tur aktiverar transkription av en rad gener. PKA, ras och CaMKIV kan samtliga fosforylera denna faktor.  

Även receptorer lokaliserade till kärnan kan fungera som transkriptionsfaktorer. De kan antingen translokeras hit efter att ha bundit till sin ligand i cytoplasman eller så kan de redan vara bundna till DNA-molekylen och endast bli aktiverade. 

Cellpermeabla signalmolekyler går genom plasmamembranet och binder direkt till receptorer inne i cellen. I denna grupp finns steroider och thyroideahormoner vilka är relativt olösliga i vatten. Därför binds de till bärarproteiner i blodet och har således en lång halveringstid. 

Intracellulära receptorer, i antingen kärnan eller cytoplasman, binder till cellpermeabla signalmolekyler. Dessa fungerar ofta som transkriptionsfaktorer och aktiverar eller hämmar genuttryck. När liganden binder till receptorn släpper en inhibitorisk molekyl från komplexet som blir aktivt och kan utföra sin funktion. 

Den tredje typen, cellassocierade signalmolekyler är bundna till plasmamembranet och kan därför bara påverka andra celler den fysiskt är i kontakt med. Bland dessa finner man integriner och signaler som påverkar axontillväxt. 

Neurotransmittorreceptorer:
Acetylkolinreceptorer:

I det centrala nervsystemet verkar ACh till viss del genom den nikotinerga receptorn (nAChR) som är jonotrop och skapar en excitatorisk signal genom ett ickeselektivt flöde av joner. Receptorn består av fem subenheter lokaliserade runt en membranspännande por. Proteinet är uppbyggt av olika subenheter beroende på om den sitter i nervsystemet eller i en muskelcell. 

Muskarina receptorer (mAChR) aktiveras även de av acetylkolin men dessa är inte jonotropa utan metabotropa. Denna typ är vanligare i CNS och kan i vissa områden inhibera effekten av dopamin på motoreffekter. Muskarina receptorer finns även i perifera ganglier samt medierar det autonoma nervsystemets svar i hjärta (genom n. vagus), glatt muskulatur och exokrina körtlar. 

Glutamatreceptorer:
Man känner idag till flera olika glutamatreceptorer varav tre är jonotropa. Dessa fungerar samtliga som nAChR i och med att de transporterar ickeselektiva katjoner. Detta innebär också att glutamat till jonotropa receptorer alltid är excitatorisk. En speciell typ av jonotrop receptor är NMDA-receptorn. Denna tillåter även ett flöde av Ca2+ in i cellen och detta kan i sin tur aktivera intracellulära kaskader. 

Denna har dock även en bindningsficka för Mg2+ som inaktiverar kanalen vid normal Vm. Vid en depolarisering minskar dock affiniteten för magnesiumjonen och denna disassocieras och kanalen blir aktiv. NMDA-R är viktig vid långtidsmoduleringar av synapsers funktion genom att många depolariseringar via en annan glutamatreceptor (AMPA-R som fungerar som en vanlig ligandaktiverad kanal) gör att Ca2+ går in genom NMDA-R. Detta gör att kinaser blir aktiva som fosforylerar substanser som gör att fler AMPA-R transporteras till membranet. Detta innebär att fler kanaler kan leda in joner vid frisättning av glutamat och således att EPSP blir större än den skulle ha blivit utan denna långtidspotentiering. Denna princip tros vara den som skapar minnen. Se även senare fråga. 
Tre typer av metabotropa receptorer finns också (mGluR). Dessa skiljer sig åt angående intracellulär kaskad och i känslighet för farmakologiska preparat. mGluR kan både vara excitatoriska och inhibitoriska och reagerar på grund av sin typ långsammare än de jonotropa. 

GABA- och glycinreceptorer:
GABA-receptorer kan vara av tre sorter: GABAA, GABAB och GABAC. A och C är jonotropa medan B är metabotrop. A och C leder generellt Cl--joner in i cellen och inhiberar således bildningen av en aktionspotential. Även B-typen är inhibitorisk men dock inte genom ett inflöde av Cl- utan genom att utflöde av K+ samt genom blockering av Ca2+-kanaler. 

Glycinreceptorerna är även de jonotropa Cl--kanaler med en liknande struktur som GABAA.  
Biogena aminreceptorer:

Dopamin binder till G-proteinkopplade receptorer och aktiverar eller inhiberar adenylatcyklas beroende på subklass. 

Noradrenalin verkar på α- och β-adrenerga receptorer. Båda dessa är G-proteinkopplade och således metabotropa. Aktivering av α1 depolariserar celler långsamt genom att K+-kanaler inhiberas medan en aktivering av α2 hyperpolariserar membranet långsamt genom aktivering av en annan typ av K+-kanaler. Det finns även tre subtyper av β-receptorer. 

Adrenalin binder till samma receptorer som noradrenalin, dock inte alltid med samma affinitet.
Histamin har tre kända receptorer vilka alla är metabotropa. 

Serotonin har ett stort antal receptorer varav de flesta är metabotropa. Defekter i dessa har visat sig ligga bakom en rad psykiska sjukdomar som depressioner med flera. 

Neuropeptidreceptorer:
I princip alla neuropeptider binder till G-proteinkopplade receptorer. Ofta krävs det även en mycket mindre koncentration av dessa inom en synaps för att en PSP ska inträffa. Detta innebär att neuropeptider kan påverka nervceller som är i närheten av en synaps där peptiden frisätts, utan att denna cell har någon egentlig kontakt med det första neuronet. Peptiderna är viktiga för att reglera mag-tarmkanalen och postganglionära neuron i det autonoma nervsystemet. 
Kunna redogöra för och resonera om synapsernas egenskaper och vilken betydelse dessa har för informationshanteringen i CNS (S3)
Synaptiska kopplingarna mellan hjärnans neuron är, till skillnad från de elektriska kopplingarna i en dator, dynamiska och ändras hela tiden till svar på neural aktivitet och andra inflytanden. Synapserna skickar inte ut vesikler vid varje stimulus, utan styrkan i en synaps varierar. Probabiliteten (P; 0-1) att en vesikel ska skickas ut ökar med synapsens styrka. Förändringar i synaptisk styrka kallas plasticitet och delas upp i kortsiktig och långsiktig. 

Kemiska synapser är kapabla att undergå plastiska förändringar som antingen förstärker eller försvagar synaptisk överföring. Eftersom hjärnan inte kan bli hur stor som helst är denna plasticitet viktig. Genom att hela tiden vara plastisk ser man till att behålla sådan information som är viktig och ta bort de synapser som ej används. Dessa mekanismer varar från några millisekunder till veckor (eller längre då det gäller minnesbildning). 

Korttidsreglering:
De kortsiktiga förändringarna i synaptisk plasticitet varar maximalt i några minuter och delas upp i olika kategorier. De kan ske i samtliga synapser och beror på mängden och frekvensen av inkommande aktionspotentialer. 

Synaptisk facilitering
Detta är en snabb ökning i synaptisk styrka som inträffar då två eller flera aktionspotentialer når den presynaptiska terminalen inom ett par millisekunder. Förändringen i synapsstyrka består sedan i ett tiotals millisekunder. Förändringarna tros bero på en förhöjning av presynaptiska kalciumnivåer efter synaptisk aktivitet. Även fast inströmningen av Ca2+ i det presynaptiska neuronet efter en aktionspotential endast varar en millisekund eller två är mekanismerna för att återställa Ca2+-nivåerna mycket långsammare. Detta leder till en ökad koncentration av kalcium i terminalen då två aktionspotentialer kommer tätt inpå varandra, vilket tillåter mer transmittorsubstans att frigöras (probabiliteten att en vesikel ska fusera ökar). 

Synaptisk depression
Detta är motsatsen till synaptisk facilitering och leder till en minskning i transmittorfrisättning under långvarig synaptisk aktivitet (probabiliteten minskar). Man tror att nivån av synaptisk depression påverkas av mängden synapsvesikler redo att frisättas. Då dessa är få minskar neuronets förmåga att släppa ut mer transmittorsubstans. Vesikler från reservpoolen kommer att rekryteras men detta sker inte tillräckligt snabbt för att man ska undvika en depression. En annan teori är att neurotransmittorn som frisätts autoinhiberar neuronet.

Posttetanisk potentiering och augmentering
Dessa framkallas också av upprepad synaptisk aktivitet och är till för att öka mängden transmittorsubstans som frisätts från den presynaptiska terminalen. Båda verkar genom att öka förmågan för inkommande Ca2+ att utlösa fusion av synapsvesikler med plasmamembranet, men under olika tidsskalor. Augmentering varar endast ett par sekunder, medan potentiering kan utlösas flera minuter efter att tetanus skapat förutsättningarna för den. Precis som synaptisk facilitering beror dessa förändringar på en fördröjd koncentrationsökning av Ca2+ i terminalen under synaptisk aktivitet och därmed en ökad potentiering. Den molekylära processen är dock dåligt förstådd. 

Under upprepad synaptisk aktivitet kan dessa kortsiktiga system för synaptisk plasticitet interagera med varandra vilket får den synaptiska överföringen att förändras. 

I en perifer neuromuskulär synaps orsakar upprepad aktivitet först facilitering och sedan augmentering för att förstärka synaptisk överföring. Minskningen i synapsvesikler leder efter en stund dock till synaptisk depression och minskar synapsstyrkan. Presynaptiska aktionspotentialer som inträffar inom en minut eller två efter slutet av tetanus frisätter mer transmittorsubstans på grund av posttetanisk potentiering. 
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Långtidsreglering:

Långtidspotentiering av synapser möjliggör beteendemodifiering och minnesinlagring. Dessa förändringar är mer permanenta och finns kvar i flera månader eller år. Genom habituering kommer en synaps snabbt att vänja sig vid en viss stimuli och sluta signalera om denna. Detta beroende på en minskad mängd transmittorvesikler i synapsen. När man sätter på sig kläder känner man först detta i hudreceptorer men efter ett tag blir man inte längre medveten om denna känsla. 

Sensitisering är motsatsen till denna process. Sensitiseringen beror på en fosforylering av K+-kanaler, som svar på serotonin från ett interneuron, som då blir svårare att öppna. Detta ger en längre depolarisering i presynapsen och mer inflöde av Ca2+. Detta ger i sin tur mer transmittorfrisättning och en känsligare synaps. 

Fosforyleringen beror i sin tur på att serotonin från interneuron aktiverar G-proteinreceptorer som bildar cAMP som aktiverar PKA. Proteinkinas A fosforylerar sedan kanalen. Vid längre sensitisering aktiveras även CREB som fungerar som en transkriptionsfaktor och ökar produktionen av bland annat enzymer som bryter ned PKAs regulatoriska delar så att dessa blir toniskt aktiva. 

Korttidsreglering involverar således olika protein och synapsvesikler i den presynaptiska terminalen. Vid långtidsreglering sker däremot en genreglering som ger en mer varaktig förändring i synapsen eller antalet synapser mellan celler. 

Långvarig potentiering (LTP)

Denna förändring kan kvarstå i minst ett år vilket visar att denna typ av synaptisk plasticitet fungerar som en mekanism för långtidsinlagring av information. LTP sker i flera regioner i CNS, framförallt i hippocampus. Dock sker den på olika sätt i olika anatomiska regioner och nedan följer därför endast ett exempel på hur detta kan gå till. 

Hippocampus är en struktur i hjärnan (medialt om de laterala ventriklarna) som innehåller speciella celler som kallas CA1- och CA3-pyramidala celler och är viktig för minnesbildning. CA1-pyramidala cellers dendriter formar ett tjockt band, kallat stratum radiatum, där de bildar en synaps med CA3-pyramidala cellens axon som kallas för en Schafferkollateral. Högfrekvent stimulering av Schafferkollateralen leder till potentiering av synapsen och en ökad EPSP i CA1-cellerna. En lågfrekvent stimulering under en lång period kommer att leda till konstanta potentialer medan just en kort tids högfrekvent stimuli skapar potentieringen. Denna förändring i form av en ökad amplitud hos EPSP kan kvarstå i flera år och på så sätt lagra information. För att potentieringen ska ske måste depolariseringen av den postsynaptiska terminalen ske inom 100 ms från neurotransmittorfrisättningen. Sker inte detta skapas ingen potentiering på grund av det samspel mellan neurotransmittorn och depolariseringen som krävs och som molekylärt [image: image70.png](&)
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sker på följande sätt:

I det postsynaptiska neuronet finns både NMDA- och AMPA-receptorer. Vid lågfrekvent stimuli binder signalsubstansen glutamat, som frisätts från Schafferkollateralerna, både till AMPA och till NMDA. NMDA kanalen är dock blockerad av Mg2+, som har en hög affinitet för dessa receptorer, och inga joner kommer att flöda genom kanalerna. Därmed kommer EPSP endast att medieras av AMPA-receptorerna. 

Då blockeringen av NMDA-receptorerna är spänningsberoende ändras synapsens funktion kraftigt då den postsynaptiska cellen depolariseras. Vid högfrekvent stimulering, som leder till en stor depolarisering, minskas affiniteten för Mg2+ vilket innebär att kanalen öppnas och Na+ och Ca2+ kan flöda in i cellen. Ökningen av [Ca2+]i leder till LTP då Ca2+ fungerar som en sekundär budbärare. 

Ca2+ aktiverar kalmodulinberoende proteinkinas II (CaMKII) och proteinkinas C (PKC) vilka fosforylerar substrat. Detta leder till inkorporering av fler AMPA-receptorer till plasmamembranet. Tysta synapser, som tidigare inte hade några AMPA-receptorer, kan på detta sätt få sådana och bli aktiva. Detta leder till ökat svar från det postsynaptiska neuronet vid frisättning av transmittorsubstans då fler kanaler öppnas, ledande till en ökad EPSP.  

LTP verkar även genom att påverka genuttrycket av vissa proteiner såsom AMPA-receptorer, proteinkinaser, synaptiska tillväxtfaktorer med flera. Detta sker genom att PKA blir aktiv och fosforylerar CREB. 

Långvarig depression (LTD)
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Ifall synapser endast fortsatte att öka i styrka, som ett svar på LTP, skulle man till slut nå en gräns för maximal effektivitet. Detta skulle i sin tur försvåra inkodningen av ny information. För att undvika detta finns ett system som försvagar synapskontakter, LTD.

Till skillnad från LTP förekommer LTD vid lågfrekvent stimulus av Schafferkollateralerna då de stimuleras under en lång tid (10-15 minuter). Efter denna period kommer en aktionspotential att leda till en minskad EPSP jämfört med tidigare. Denna depression kan hålla i sig i timmar. Mekanismen är denna:

Precis som LTP uppkommer LTD då Ca2+ flödar in i cellen vid aktivering av NMDA-receptorer. Det som avgör om det blir en potentiering eller en depression är således hastigheten med vilken inflödet av katjonen sker. Vid små och långsamma ökningar i [Ca2+]i får man en depression medan snabba och kraftiga ökningar ger en potentiering. 

Inflödet av kalcium gör, om det sker långsamt, att Ca2+-beroende fosfataser aktiveras. Dessa klyver bort fosfatgrupper på substraten, vilka är samma som i potentieringen. Detta leder till motsatta effekter jämfört med LTP, med andra ord en klatrinberoende internalisering av AMPA-receptorer från plasmamembranet.  

Känna till metoder för att registrera aktivitet i enskilda och grupper av nervceller (S1)
Det finns en rad metoder för att mäta aktivitet i neuron och grupper av dessa. För att mäta aktivitet i en enda eller i några få jonkanaler kan man använda sig av patch clamp-metoden. Denna går ut på att man sticker in en glasmikropipett mot membranet på en nervcell. Detta gör att den extracellulära vätskan kommer att vara saltlösningen i pipetten. Genom att förändra jonsammansättningen i pipetten, genom att tillföra farmakologiska preparat eller genom att tillföra en ström till cellen kan man sedan mäta hur jonkanalerna reagerar. En version av detta är voltage clamp där även spänningen styrs och kan kontrolleras. 

EEG är en metod för att mäta aktivitet i grupper av nervceller. Detta sker genom att elektroder fästs på patientens huvud enligt ett visst mönster. Dessa mäter den summerade aktiviteten av postsynaptiska strömmar genom att inflödet av joner genom jonkanalerna leder till förändringar även i strömmarna extracellulärt. Eftersom dessa strömmar ger mätbara resultat som avtar med radien mäter man med EEG främst aktivitet i cortex. Precis som när det gäller EKG kan inte strömmar som är vinkelräta mot mätriktningen registreras varför man arrangerar elektroderna på ett visst sätt. 

fMRI, funktionell magnetröntgenavbildning, kan även den registrera aktivitet i grupper av neuron. Detta görs genom att mäta blodflödet som ökar till aktiva neuron (inom 1-5 sekunder) som kräver syre och näring medan det minskar till neuron som är inaktiva. Det som mäts är hemoglobin och deoxyhemoglobin som har olika densitet och därför ser olika ut i magnetkameran. Se även sista frågan. 
Övrigt som med största sannolikhet kommer att komma på tentan, då frågor förekommer på extentor, men som inte nämns i målen ovan (S2)
Om man mäter spänningen över ett neurons membran då denna cell är i vila uppgår denna till omkring -60 till -75 mV, detta är således vilomembranpotentialen, VR. Denna beror på att det inne i cellen finns en större mängd negativa joner och en mindre mängd positiva jämfört med cellens utsida. Det är främst en skillnad i mängderna av Na+ och K+ intracellulärt jämfört med extracellulärt som skapar potentialen eftersom membranet är mycket permeabelt för just dessa två joner. 

Gradienten av joner skapas av aktiva jontransportörer medan den selektiva permeabiliteten hos membranet beror på selektiva jonkanaler. Den första typen transporterar joner aktivt mot deras elektrokemiska gradienter medan de senare är kanaler för passiv transport med en gradient. 

Jämviktspotentialen, Ex, för en viss jon är den membranpotential som skapas vid ett nettoflöde på 0 över ett permeabelt membran. Den elektrokemiska gradienten är då således noll eftersom den kemiska gradienten som driver jonerna år ett håll är lika stor som del elektriska gradienten åt det motsatta hållet. Jämviktspotentialen kan beräknas med hjälp av Nernst ekvation: 
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Där R är allmänna gaskonstanten, T temperaturen i K, z jonens laddning, F Faradays konstant, X är jonen ifråga och där o och i står för utanför respektive innanför cellmembranet. För kalium blir denna potential:
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Denna ekvation fungerar för att beräkna den potential som skulle bildas om endast en jon var inblandad i systemet. I verkligheten är både natrium och kalium viktiga och således kommer membranpotentialen i vila att ligga någonstans mellan jämviktspotentialen för Na+ (+56 mV) och K+ (-102 mV). Om membranet endast skulle vara permeabelt för K+ blir VR -102 mV och det verkliga värdet ligger på runt -60 till -75 för neuron. Detta är närmare K+ potential än den för natriumjoner vilket beror på att membranet är mer permeabelt för kalium på grund av en större mängd K+-kanaler. Trots att natriums elektrokemiska gradient in i neuronet blir större än kaliums vilja att gå ut leder det mindre antalet kanaler ändå till att flödet in av Na+ blir lika stort som flödet ut av K+.

	
	Intracellulärt
	Extracellulärt
	Jämviktspotential

	K+
	140 mM
	5 mM
	-102 mV

	Na+
	5-15 mM
	145 mM
	+56 mV

	Cl-
	4-30 mM
	110 mM
	-76 mV

	Ca2+
	0,0001 mM
	1-2 mM
	+125 mV


Strömmen över ett membran är lika med konduktansen gånger drivkraften. Drivkraften motsvaras av skillnaden i membranpotential och jämviktspotential: Vm - EX. Om kaliumjoner skulle vara fritt permeabla i ett membran medan de andra jonerna inte kunde passera skulle Vm hamna på -102 mV. Detta sker exempelvis om man öppnar alla kaliumkanaler men stängde alla övriga. Då vilomembranpotentialen normalt ligger på mellan -60 och -75 mV i neuron innebär detta att kaliumjoner har en tendens att flöda ut ur cellen (-60 - (-102) = 42 mV) medan natriumjoner flödar inåt (-60 - 56 = -116 mV). Drivkraften för natriumjonerna är här högre men eftersom permeabiliteten är lägre blir flödet av Na+ och K+ lika stort om än i motsatta riktningar. Blir drivkraften 0 sker det inget flöde av jonen i fråga. 

Om jämviktpotentialen för kalium är -102 mV och membranpotentialen är -65 mV innebär detta att kalium kommer att flöda över membranet ut ur cellen. Om man däremot skulle tvinga membranpotentialen ned till -102 experimentellt innebär detta att kalium, trots hög permeabilitet, inte skulle vilja lämna cellen och dess negativa miljö. Drivkraften blir noll och inget nettoflöde sker. 

Om koncentrationen av en jon förändras extracellulärt förändras även jämviktspotentialen enligt Nernst ekvation. En ökad mängd kaliumjoner utanför cellen leder exempelvis till att EK går uppåt mot noll och även att vilomembranpotentialen hamnar närmare noll. En ökad mängd K+ leder således till att neuron depolariseras något och att en aktionspotential lättare utlöses (mindre stimuli krävs). Dock innebär detta också att amplituden på aktionspotentialen minskar något. Förändringen beror på att det högre VR innebär att några spänningskänsliga Na+-kanaler kommer att vara öppna (och således inaktiverade) när stimulin når cellen. Permeabiliteten för Na+ minskar således. 
Na+/K+-pumpar ser till att joner transporteras tillbaka ut respektive in i cellen igen. Detta för att behålla membranpotentialen konstant på vilonivån. Pumpen transporterar under hydrolys av ATP till ADP ut tre Na+ och in två K+ och ser till att jonkoncentrationerna inte förskjuts nämnvärt. Energikonsumtionen i hjärnan beräknas till 20-40 procent gå till just denna pumps aktivitet. Den bygger alltså upp de elektrokemiska gradienter som senare utnyttjas för att signalera via neuronen. Andra aktiva jontransportörer är sekundära och använder gradienten som skapas av Na+/K+-pumpen (främst natriumgradienten) för att samtidigt transportera en eller flera joner mot sin gradient. 
Då det sker en aktivering av cellen ökar potentialen till en receptorpotential (för sensoriska celler) eller en synapspotential (för synapser) som, om den är tillräckligt stor (uppnår en tröskelpotential), leder till en aktionspotential. Detta gäller dock endast depolariseringar och inte hyperpolariseringar då cellen endast tillfälligt blir störd och snabbt återgår till vilomembranpotentialen. Aktionspotentialen sker genom att cellen depolariseras vilket öppnar spänningskänsliga Na+-kanaler. Dessa inaktiveras dock inom en kort tid efter öppnandet vilket gör att permeabiliteten för Na+ snabbt stiger till ett högt värde för att sedan snabbt sjunka tillbaka till ett lågt. Depolariseringen öppnar även långsammare K+-kanaler (också de spänningskänsliga). Detta går dock långsammare varför cellen vid en aktionspotential initialt är mer permeabla för Na+ och cellen depolariseras. Snabbt inaktiveras dock dessa kanaler och permeabiliteten blir högre för K+-joner, vars kanaler ej inaktiveras. Detta leder till att K+ strömmar ut ur cellen som repolariseras vilket leder till att de båda spänningskänsliga kanalerna återigen stängs. 
Aktionspotentialen sker under en begränsad tidsperiod (runt 1 ms) och har en bestämd amplitud oberoende av den ström som initierade den. Den kan därför sägas vara ett allt eller inget-fenomen där den antingen sker fullständigt eller inte alls. 

Olika typer av jonkanaler:
Neuron består av ett antal olika typer av jonkanaler. Dessa har olika egenskaper och öppnas och stängs på olika sätt. Det gemensamma är att de faciliterar passiv transport av joner över membranet. Detta kan ej ske utan dessa kanaler då jonerna är hydratiserade i vattenlösningen och således ej kan passera genom membranets inre hydrofoba miljö. Detta till skillnad från jontransportörer som är inblandade i aktiv transport av joner mot en elektrokemisk gradient under förbrukande av energi, genom hydrolys av ATP till ADP. Att denna transport kräver energi är även viktigt då den således sker långsammare än jonkanalernas passiva transport som kan förflytta upp mot 100 miljoner joner per sekund. 

Det finns två huvudtyper av jonkanaler, gated och non-gated. De senare är alltid öppna och gör att joner passerar fritt genom membranet med en elektrokemisk gradient. Dessa är därför viktiga för att skapa vilomembranpotentialen. Dessa är således de K+- och Na+-kanaler som står för passagen av joner som håller VR på -65 mV. 

Gated kanaler kan öppnas och stängas beroende på stimuli och kan således skapa synaps- och membranpotentialer. Nedan följer fyra olika subtyper av gated jonkanaler. 

Spänningskänsliga jonkanaler
Dessa kanaler är selektivt permeabla för en typ av joner: Na+, K+, Cl- eller Ca2+. En förändring i membranpotentialen öppnar eller stänger poren som släpper genom jonerna. Viktiga för att skapa aktionspotentialer. Vissa spänningskänsliga kanaler kan inaktiveras kort efter sitt öppnande (exempelvis Na+-kanaler) trots att den elektriska stimulin kvarstår. 
Ligandaktiverade jonkanaler
De viktigaste typerna av jonkanaler som är ligandkänsliga i nervsystemet är de som aktiveras av neurotransmittorer. Således är dessa viktiga för att synaptisk transmission ska kunna ske. Ligandaktiverade kanaler är mindre specifika än de spänningskänsliga angående vilka joner de släpper genom och kan i flera fall transportera ett antal samtidigt. Bland liganderna som öppnar porerna finns neurotransmittorer (exempelvis glutamat) men även intracellulära sekundära budbärare som cAMP som bildas vid bindning av en ligand till en G-proteinkopplad receptor. Även kalciumjoner kan fungera som ligander intracellulärt, till exempel på Ca2+-känsliga K+-kanaler. Inbindningen av liganden ger i samtliga fall en konformationsförändring som öppnar poren. 

Sträck- och tryckkänsliga jonkanaler
Finns i neuron i sinnesorgan som reagerar på tryck (i exempelvis huden) eller sträckning (även det i huden eller innerörat som svar på ljudvågor). Jonkanalen är här mekaniskt kopplad till membranet och en sträckning av cellen sträcker också dess cytoskelett. Detta drar då i poren som öppnas och joner flödar in eller ut ur cellen. Dessa kanaler bildar således en receptorpotential. 

Fosforyleringskänsliga jonkanaler
Dessa är viktiga vid indirekt synaptisk transmission då de fosforyleras av kinaser aktiverade av sekundära budbärare. Fosforylering av olika kinaser leder till att poren öppnas medan defosforylering av fosfataser leder till att poren stängs. Kinaser blir ofta aktiverade via G-proteinkopplade receptorer och cAMP (till exempelvis PKA) och öppnar på detta vis jonkanaler. 

Jonkanalers struktur:

Jonkanalerna är uppbyggda på skilda sätt. Na+- och Ca2+-kanalerna skapas av en enda version av ett protein som består av fyra transmembrana motiv som var och ett består av sex transmembrana regioner (α-helixar). Detta innebär att dessa kanaler kan bildas av endast ett protein vars fyra transmembrana motiv bildar en kanal med ett motiv i vardera riktningen (höger, vänster, fram och bak). 

Kaliumkanalproteiner består generellt av endast ett transmembrant motiv innehållande sex regioner (α-helixar). Antalet helixar kan dock skifta. Då det krävs fyra transmembrana delar för att bilda en kanal krävs således fyra proteiner per por. 

Två domäner kommer att vara ansvariga för att skapa själva poren i kanalen. I bilden nedan ses en mer primitiv jonkanal med samma principiella uppbyggnad som mänskliga kanaler. Högst upp ses ett selektivitetsfilter, i mitten en hydrofil ficka och längst ner poren som även fungerar som den plats där kanalen kan öppnas och stängas. 
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Spänningskänsliga kanaler har en specifik α-helix, spaning region 4, S4 som består av ett stort antal positiva aminosyror i en riktning. Depolarisering leder till att denna förskjuts uppåt vilket även för med sig S5 och S6. Denna konformationsförändring öppnar poren och gör att joner kan flöda fritt. 

Selektivitetsfiltret är det system som gör att endast rätt typ av joner transporteras av kanalen. Den sitter längst upp i proteinet och består av sammanlagt fem ringar av aminosyror med en diameter lika stor som den dehydratiserade jonen. Dessa fem ringar bildas av loopar på vardera fem aminosyror i de fyra subenheterna i en riktning inifrån och ut ur cellen i den smalaste delen av kanalen. Då de fyra domänerna befinner sig framför, bakom, till höger och till vänster om den transporterade jonen omringar de på så sätt den. Om vi tar ett exempel med en K+-kanal kommer loopen att innehålla aminosyrorna Thr-Val-Gly-Tyr-Gly. Dessa bildar de fem ringarna som under transporten binder till K+-jonerna.

När en kaliumjon ska passera kanalen blir den först dehydrerad och förlorar därmed sin vattenkappa. Detta kan ske eftersom jonen nu stabiliseras av syreatomer på de aminosyror som bildar selektivitetsfiltret. Varje K+-jon binder till två ringar och alltså sammanlagt 8 syreatomer. Detta innebär att två ringar blir upptagna per jon och således att det sammanlagt kan finnas två joner i filtret samtidigt. Antingen finns det en i mellanrum ett och en i tre eller så finns de i mellanrum två och fyra. Under passagen interagerar således jonen med aminosyror fyra gånger och mellan varje jon transporteras en vattenmolekyl (i den bindningsficka som blir ledig mellan de två jonerna). 

Om en natriumjon, som är mindre än en K+, försöker ta sig genom filtret kommer denna inte att kunna interagera med alla fyra subenheterna. Denna passage blir därför svårare med en mindre stabil jon och således sker den endast i K+-jonkanaler i frånvaro av K+ och i en mycket lägre hastighet. Att passagen sker långsammare beror på att dehydratiseringsprocessen är mindre energimässigt gynnsam. Större joner kan inte passera eftersom de inte kommer genom filtret beroende på sin storlek. Joner med fel laddning kommer att ha samma problem eftersom de inte kan binda till aminosyrorna på ett korrekt sätt. 

När jonen passerat selektivitetsfiltret får den tillbaka vattenkappan och passerar sedan genom poren (om denna är öppen) och in i cellen. Passagen kan även ske åt andra hållet om den elektrokemiska gradienten är riktad så. Kanalen själv kan inte påverka flödesriktningen utan endast om flödet ska ske överhuvudtaget om de är gated. 
Sensoriska funktioner:

Studenten ska:
Kunna redogöra för anatomin och den cellulära uppbyggnaden av de sensoriska organen. (S2)
Exempelvis skall studenten vara kapabel att beskriva retinas uppbyggnad.
Kunna redogöra och resonera kring hur receptorceller kodar om inkommande sensoriska signaler (mekaniska stimuli, ljus, ljud, luktmolekyler etc.) till neuronala signaler som förmedlas till hjärnan (S2, S3, S4)
Exempelvis skall studenten vara kapabel att förklara hur ljus omvandlas till elektriska signaler av fotoreceptorer och nervceller i retina.
Kunna redogöra för hur specifika delar av hjärnan behandlar neuronala signaler som representerar kvantitativa och kvalitativa aspekter av sensorisk information. (S2)
Exempelvis skall studenten vara kapabel att förklara hur hjärnan behandlar information relaterad till storlek, form, färg samt riktning och hastighet av ett rörligt föremål.

De ovanstående frågorna delas istället in efter respektive sinnesorgan och innehållet i dessa presenteras under följande rubriker:
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Ögats anatomi:
Ögat är en vätskefylld sfär omgiven av tre lager fibrös vävnad. Endast det inre av dessa, retina eller näthinnan, innehåller neuron som är känsliga för ljus och kan signalera till centrala organ. Utanför näthinnan hittar man choroidea eller åderhinnan, vilken som namnet antyder innehåller kärlbädden som försörjer neuronen men även pigmentet melanin. 

Som ett utskott från choroidea finns ciliarkroppen vilket är en vävnadsring som omger linsen. Denna har en muskulär komponent vilken är viktig för att reglera linsens konvexitet och brytningsstyrka. Den har även en vaskulär komponent som bildar vätskan som fyller ögats främre kammare. 

Iris är den färgade delen av ögat som styr pupillens storlek genom att innehålla två uppsättningar av muskler vilka ansvarar för att minska respektive öka öppningens storlek. Längst ut, och omgivande ögat, finns sklera eller senhinnan vilken består av vit bindväv. Längst fram omvandlas dock denna opaka hinna till en transparent kallad kornea eller hornhinnan.

Efter att ljuset har passerat hornhinnan tar det sig genom två vätskefyllda hålrum. I det främre (bakom hornhinnan men framför linsen) finns kammarvattnet som förser båda dessa strukturer med näring. Detta vatten bildas av ciliarkroppens vaskulära komponent i den bakre kammaren och flödar till den främre genom pupillen. Det intraokulära trycket hålls konstant genom att lika mycket vätska bildas som dräneras. Under en dag byts vätskan ut omkring 12 gånger. 

Rummet bakom linsen och fram till näthinnan är fylld av en tjock transparent gelatinös vätska som kallas corpus vitreum eller glaskroppen vilken utgör omkring 80 procent av volymen. Förutom att behålla ögats form innehåller glaskroppen även fagocyterande celler som avlägsnar blod eller annat skräp från detta område så att ljusets väg inte störs. 

Synreceptorer och näthinnan:
Ett transparent medium för ljuset att passera under vägen från hornhinnan till näthinnan krävs för normal syn och opakheter i linsen kallas katarakter. Dessa drabbar ofta äldre personer och beror till stor del på UV-ljus. 

Hornhinnan och linsen är de delar av ögat som är ansvariga att bryta ljuset så att man kan fokusera på olika avstånd. Kornea bidrar med en stor del av denna brytning vilket man kan uppleva under vatten, som har ett liknande brytningsindex som kornea, då man får mycket svårt att fokusera. Linsen, som inte har en lika bra brytningsförmåga som hornhinnan, har istället den viktiga uppgiften att kunna ändra konvexitet och således göra att man kan fokusera på olika avstånd. De dynamiska förändringarna i linsens brytningsstyrka kallas ackommodering. Vid ett långt avstånd är linsen oackommoderad (tunnast och minst konvex) och ciliarkroppens muskler avslappnade. 

Tittar man på föremål långt borta är linsen relativt platt, och har en liten brytningsstyrka. Detta sker genom att ciliarkroppens muskler (m. ciliaris), i avslappnat läge, drar ut linsen som får en högre diameter men då också blir tunnare. Vid fokusering på nära håll kontraheras dessa cirkulära muskler vilket gör att fästpunkterna (genom bindvävstrådar) till linsen relaxeras och linsen blir tjockare med en högre brytningskraft. Om man tog ut linsen ur ögat skulle den bli sfärisk vilket alltså innebär att det är linsens elasticitet som gör att man kan fokusera på nära håll när musklerna kontraheras. Att spänningen i bindvävstrådarna blir mindre när muskeln kontraheras beror på att den fungerar som en sfinkter och att diametern minskar vid ökad kontraktion. 

Genom att ändra storleken på pupillen ser man även till att en tillräcklig mängd ljus når näthinnan som skapar en skarpare bild. Om pupillen skulle vara stor även i dagsljus skulle nämligen en del av ljuset brytas i ytterkanten på linsen vilket skulle skapa en oskarp bild. Pupillöppningen är därför endast så stor den behöver vara för att en tillräcklig mängd ljus ska nå näthinnan. Pupillstorleken påverkas både av det sympatiska och det parasympatiska nervsystemet. Det första ökar pupillstorleken genom att radiella muskler ytterst i iris kontraheras från normalvärdet. Parasympaticus kontraherar istället innanförliggande cirkulära muskler som fungerar som en sfinkter. Kontraktion i dessa ger således en mindre pupillöppning. De radiella musklerna slappnar då av för att öppningen ska bli minimal. 

Näthinnans yta kan ses genom pupillen och i denna sträcker sig blodkärl som kommer in i ögat genom en optisk papill. Här lämnar också synnerven, n. opticus, ögat. Då det inte finns några receptorceller här bildas en blind fläck. Vid ett ökat intrakraniellt tryck ökar papillens storlek vilket man kan se vid exempelvis hydrocephalus. En annan viktig struktur på näthinnans yta är macula lutea innehållande gult pigment. I denna finner man även fovea centralis (gula fläcken) och dessa två regioner innehåller endast tappar (inga stavar) varför synskärpan blir mycket hög från detta område. 

Näthinnan är en del av det centrala nervsystemet trots sin perifera lokalisation och är även den neurala delen av ögat. Utanför retina finns ett tunt melanin-innehållande näthinnepigmentepitel. 

Retina innehåller fem typer av nervceller:

· Fotoreceptorer

· Bipolära celler

· Ganglionära celler

· Horisontalceller

· Amakrinceller
Dessa är lokaliserade i olika lager i näthinnan. Fotoreceptorerna delas i sin tur upp i två celltyper: tappar och stavar. Båda dessa har ett yttre segment (nära näthinnepigmentepitelet) som består av membranösa diskar innehållande ljuskänsliga fotopigment och ett inre segment innehållande cellkärnan och synapser. 

Kopplingen i näthinnan mellan dessa celler sker genom att en fotoreceptorcell bildar synaps med en bipolär som i sin tur har kontakt med ganglionära celler. De ganglionära cellernas axoner bildar sedan synnerven (n. opticus) till thalamus. 
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Organisationen ovan är ganska ologisk; tapparna och stavarna ligger på ett sådant sätt att ljuset först måste passera en rad andra celltyper på vägen. Detta beror på att näthinnepigmentepitelet har två viktiga roller i ögat som gör att fotoreceptorerna måste ligga nära denna. De membranösa diskarna innehållande fotopigment nybildas med en takt på runt 12 dagar (på denna tid är alla diskar utbytta). Nya diskar bildas i basen av fotocellen medan de gamla ansamlas i toppen i det yttre segmentet. Några gamla diskar i taget snörps av cellkroppen och fagocyteras i näthinnepigmentepitelet. Den andra viktiga funktionen är att epitelet deltar i nybildningen av fotopigmentmolekyler efter det att de har blivit utsatta för ljus. 

Fototransduktion:
I normala nervcellsreceptorer skapar stimuli en aktionspotential om en receptorpotential över tröskelvärdet skapats. När det gäller fotoreceptorerna fås dock en graderad membranpotential som i sin tur ger en graderad mängd frisatt neurotransmittor som svar beroende på stimulis storlek.  

Ljus på en stav eller en tapp leder inte heller till depolarisering utan istället en hyperpolarisering. I mörker sker istället en depolarisering med en membranpotential på runt -40 mV. Vid mer ljus sjunker Vm till en minimal nivå runt -65 mV. Då frisättningen av transmittorer beror på ett inflöde av Ca2+ genom spänningskänsliga kanaler kommer en depolariserad cell i mörker att frisätta mycket neurotransmittorer medan en hyperpolariserad cell i ljus frisätter mindre. 

I mörker öppnas kanaler som leder Na+ och Ca2+ in i cellens yttre segment. Dessa är beroende av koncentrationen cGMP i cytoplasman. I det inre segmentet flödar istället K+-joner ut vilket tenderar att hyperpolarisera cellen och håller således membranpotentialen på en stabil nivå. Absorption av ljus minskar koncentrationen cGMP i cytoplasman vilket stänger de yttre jonkanalerna och cellen hyperpolariseras. 

Minskningen av [cGMP] sker genom följande process:
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1. Fotopigmentet i de membranösa diskarna innehåller retinal (ett vitamin A-derivat) bunden till en opsin (ett protein). Den senare kan vara av flera olika typer vilka reagerar på olika våglängdsintervall och det är detta som skiljer tappar och stavar åt. I stavar är fotopigmentet rhodopsin som består av opsin med sju transmembrana domäner med en inbunden retinalmolekyl. När retinal absorberar en foton omvandlas en cis-bindning till en trans-bindning vilket gör att 11-cis-retinal bildar all-trans-retinal. Denna strukturförändring leder till konformationsförändringar även i opsin som aktiverar ett G-protein.

2. G-proteinet binder i sin aktiva form till ett enzym, cGMP-fosfodiesteras eller PDE. 

3. PDE hydrolyserar cGMP i närheten av membranet och gör att [cGMP] sjunker. 

4. Ett mindre antal cGMP-molekyler som kan binda till och öppna Ca2+- och Na+-kanaler leder till att fler kommer att vara stängda och cellen hyperpolariseras. 

Då en foton absorberas av en rhodopsin aktiverar denna ett flertal G-proteiner (upp mot 800 eller 8 procent av populationen på disken). Dessa aktiverar sedan i sin tur en PDE var som kan hydrolysera omkring 6 cGMP. Detta ger en enorm amplifiering av signalen och ger totalt att en foton hyperpolariserar cellen med omkring 1 mV. 

All-trans-retinal disassocieras från opsin och tar sig ut i cytoplasman där den omvandlas till all-trans-retinol. Denna transporteras sedan till näthinnepigmentepitelet där den återomvandlas till 11-cis-retinal som transporteras tillbaka till staven. 

Tappar och stavar skiljer sig åt beroende på form, innehållande fotopigment, distribution på näthinnan och mönster gällande synaptiska kontakter. Stavar är mycket känsliga för ljus medan tapparna är relativt okänsliga. Detta innebär att tapparna är viktiga för synskärpa, då de har en bättre spatial upplösning medan stavarna är bra på att se i mörker men med dålig upplösning. Tapparna skapar även färgseendet.

Under mörka förhållanden är endast de ljuskänsliga stavarna aktiva. På grund av dålig upplösning från stavarna är det svårt att diskriminera föremål under dessa förhållanden. Vid en ljushetsnivå som motsvaras av stjärnljus börjar även tapparna bli aktiva för att sedan bli mer och mer dominerande med ökande ljusstyrkor. Vid en ljushetsgrad som i ett upplyst rum är stavarna i princip helt inaktiva eftersom cellen är helt hyperpolariserad då alla katjonkanaler är stängda. 

Medan en foton stänger många jonkanaler och hyperpolariserar membranet mycket i en stav krävs omkring 100 fotoner för att ge samma resultat i en tapp. Vidare saturerar inte tappar vid starkare illumination vilket sker för stavar som ju blir helt inaktiva i normalt dagsljus. Adapteringen går snabbare för tappar vid tid i mörker medan det tar omkring 30 minuter för en stav att anpassas. Detta görs genom att mer rhodopsin syntetiseras. 

Tappar och stavar signalerar ofta till samma ganglionära cell. Dock skiljer sig innerveringen av de bipolära cellerna eftersom en stavs bipolära cell får input även från flera andra stavar medan tapparnas bipolära neuron endast får signaler från en tapp. Den ganglionära cellen får alltså input från flera stavar via bipolära celler medan den bara får signaler från en tapp. Dessa fakta innebär att ljus till stavar lätt leder till en aktionspotential i den ganglionära cellen eftersom flera signaler kan summeras. Det innebär dock också att upplösningen blir sämre eftersom signalen kan komma från ett antal av stavarna spridda över ett relativt stort område. Den ganglionära cellens receptiva fält (där adekvat stimuli leder till potentialer) blir alltså för stavar relativt stort. 

Den anatomiska spridningen på tappar och stavar ser ut på följande sätt. De omkring 90 miljoner stavarna är jämt fördelade över en stor del av näthinnan medan de omkring 4,5 miljonerna tapparna är samlade främst i fovea, gula fläcken. I mitten av denna är stavar helt frånvarande medan de utgör en mycket liten del lateralt. Utanför gula fläcken finns några tappar men sedan är resten av näthinnan i princip helt uppbyggd av stavar. Det ljus som når fovea och dess mycket höga densitet av tappar kommer på grund av dessas 1:1-relation med ganglionära neuron att få en mycket hög synskärpa. Ytterligare en positiv faktor är att de överliggande lagren (förutom det som innehåller tapparna) är borta här, så att ljuset inte störs på sin väg fram till receptorcellerna, samt att gula fläcken saknar kapillärer. 

På grund av den extrema skärpan på just denna plats rör man på huvudet och ögonen mycket. När man exempelvis läser kan man inte fokusera på mer än ett ord i taget och omgivande ord är minst 75 procent mindre tydliga. Om man däremot vill se ett ljussvagt föremål ska man inte fokusera på det utan låta ljuset från denna träffa omgivande stavar. 

Färgseende:

Denna funktion är mycket viktigt för att kunna skilja föremål åt. Detta går även relativt bra genom att endast ske skillnader i ljusstyrka men kan man även skilja olika våglängder åt blir det lättare. Färgseendet är möjligt eftersom tappar, olikt stavar, innehåller olika typer av fotopigment känsliga för olika våglängder av ljus. Tapparna delas därför in i röda, blåa och gröna efter vilken färg de lättast kan detektera. Trots att fotopigmentet är känsligare för fotoner i ett område kan man inte säga om en färg uppstår på grund av en foton inom detta område eller på grund av 100 inom ett annat som leder till samma grad av hyperpolarisering av exempelvis de gröna tapparna. Endast genom att jämföra signaleringen från olika typer kan man avgöra vilken färg man ser. 

De olika tapptyperna är olika vanliga där blå (eller S för korta våglängder) endast utgör 5-10 procent och helt saknas i fovea. Röda (L) och gröna (M) tappar är olika vanliga hos olika individer. 
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Färgblinda personer kan sakna förmågan att bilda ett av dessa tre fotopigment (andra orsaker är också möjliga) och är således inte trikromatiska utan dikromatiska. Dessa använder sig endast av två olika tappar för att skapa färgerna de kan se och kan således inte urskilja färgalterationer utanför detta spektrum. 

Pigmenten för grön och röd är relativt lika varandra angående uppbyggnad av aminosyror. Detta till skillnad från den blå som skiljer sig mycket. Man tror att de röda och gröna pigmenten har ett gemensamt ursprung och att detta kan vara en av orsakerna till att röd-grön färgblindhet är vanligast. Generna för dessa sitter dessutom nära varandra på X-kromosomen. 

Detektion av skillnad i ljusstyrka:
Svartvit syn är i princip tillräckligt för att vi ska kunna ta oss fram i livet och färg tillför i praktiken inte så mycket förutom estetik. En ganglionär cell i näthinnan har ett relativt litet cirkulärt receptivt fält på näthinnan. De delas in i två typer: on center-ganglionära celler och off center-ganglionära celler beroende på deras signalering. On center-celler ökar sin signalering när ljus når dennas receptiva fält medan off center-celler minskar sin signalering och vice versa vid mörker. 

De två celltyperna finns i motsvarande antal och de receptiva fälten överlappar varandra så att varje punkt på näthinnan täcks av ett flertal av varje sort. De olika typernas signaler överförs sedan till hjärnan via olika fibrer och här görs en tolkning. Detta innebär att förändringar i ljusstyrka, oavsett om det är en ökning eller minskning, leder till en ökad mängd aktionspotentialer till hjärnan men via olika neuron.  

Off center-ganglionära cellers dendriter bildar synapser med off center-bipolära neuron och vice versa. Precis som fotoreceptorcellerna har de bipolära neuronen inga aktionspotentialer utan endast graderade membranpotentialer. En depolarisering av den bipolära cellen ökar frisättningen av glutamat till den ganglionära som då skapar aktionspotentialer genom att en EPSP bildas. 

Dock kommer on center-bipolära celler att depolariseras vid ökningar i ljusstyrka medan off center-celler depolariseras vid minskad ljusstyrka. Detta beror på kopplingen till fotoreceptorn innehållande olika glutamatreceptorer. Off center-bipolära celler uttrycker jonotropa receptorer vilka gör att cellen depolariseras efter glutamatfrisättning från fotoreceptorn. On center-celler har istället metabotropa receptorer vilka via sekundära budbärare stänger Na+-kanaler vilket hyperpolariserar den bipolära cellen. En depolarisering i fotoreceptorn leder alltså till en hyperpolarisering av on center-bipolära celler. Då en minskad signalering leder till en minskad inhibering kallas detta disinhibering. 

[image: image77.png]On-center
bipolarcell |+




Glutamatfrisättning (som sker vid mörker när fotoreceptorn är depolariserad på grund av öppna Na+- och Ca2+-kanaler) leder alltså till att on center-bipolära celler hyperpolariseras och slutar signalera till sin ganglionära cell medan off center-bipolära celler depolariseras och gör att deras ganglionära celler skapar aktionspotentialer. 

Vid ljus minskar glutamatfrisättningen från fotoreceptorerna vilket betyder att hyperpolariseringen av on center-cellen minskar vilket ökar glutamatfrisättningen till den on center-ganglionära cellen. Off center-bipolära cellen hyperpolariseras dock eftersom dess depolariserande glutamatreceptorer inte aktiveras och denna minskar sin signalering till de ganglionära cellerna. 
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Vidare signalerar de ganglionära cellerna främst skillnad i ljusstyrka, det vill säga kontrast, mellan centrum och omgivning snarare än absolut ljusstyrka. Detta görs genom att en ljuskägla i mitten på det receptiva fältet ger en positiv signal. Om denna kägla befinner sig lika mycket i mitten som i periferin leder inhibitoriska neuron (horisontalceller) till att signaleringen från on center-cellerna går tillbaka till vilonivån. När käglan är helt ute i periferin ökar inhiberingen och signaleringen blir under vilonivån. När käglan sedan fortsätter ut i periferin bort från den receptiva zonen minskar inhiberingen och neuronet återgår till vilonivån, se illustration ovan. Detta kallas on center off surround och innebär att fotoreceptorer i omgivningen av det receptiva fältet vid ljusstimulering inhiberar de i centrum. Detta skapar en stor skillnad i signalering mellan omgivning och center.

I bilden till höger innebär detta att i B kommer membranpotentialen i det bipolära on center-neuronet att vara lägre än i vila eftersom fotoreceptorer i off surround-området längst ner inhiberar denna bipolära cell. I D sker inhiberingen från en stor del av off surround (förutom från den övre delen) [image: image79.png](A)
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men här stimuleras fotoreceptorn (hyperpolariseras) av ljus medan inte hela området inhiberar varför svaret blir stort. I E där inhiberingen är lika stor som aktiveringen blir svaret från nervcellen endast lite högre (och bilden ser ljusare ut) på grund av närvaron av mer ljus. 

Detta innebär att i B och i D blir det stor skillnad mellan den ljusa och den mörka delen och man får kontrast. Den ljushet man uppfattar beror således på bakgrunden. Är denna mörk sker ingen inhibering av on center-bipolära neuron och fläcken ser ljus ut. Är bakgrunden däremot ljus ser en lika ljus fläck mörkare ut eftersom fotoreceptorer i omgivningen via horisontalceller inhiberar den on center-bipolära cellen.  

I bilden till höger ses hur horisontalcellerna utför disinhiberingen. Om omgivningen är mörk depolariseras dessa fotoreceptorer och ökar sin glutamatfrisättning till horisontalcellerna. Dessa ökar då sin inhibering av den centrala fotoreceptorn via GABA vilken därför hyperpolariseras mer än vad den skulle ha gjort om omgivningen varit ljus. Detta ger mycket lite glutamatfrisättning till den on center-bipolära cellen som därför depolariseras och aktionspotentialer skapas med en högre frekvens än om även omgivningen varit ljus. 

Vid ljus i omgivningen hyperpolariseras off surround-fotoreceptorerna vilket gör att de frisätter mindre glutamat till horisontalcellerna vilka i sin tur frisätter mindre GABA och således slutar inhibera den centrala fotoreceptorn. Denna hyperpolariseras inte lika mycket som om inhiberingen skulle ha varit där och aktionspotentialerna sker således med en lägre frekvens. 

Centrala visuella bansystem:
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Synnerven, n. opticus (kranialnerv II), lämnar ögat i papillen och går till chiasma opticum i diencephalons bas. Här korsas omkring 60 procent av informationen om till den kontralaterala hemisfären medan 40 procent fortsätter på den ipsilaterala sidan. Efter chiasma opticum leds signalerna till thalamus via tractus opticus som således leder signaler från båda ögonen, men endast ett synfält. Överkorsningen möjliggör för primära syncortex att sedan analysera samma del av synfältet i samma område. 

Tractus opticus leder sedan informationen vidare till de laterala knäkropparna (LGN) i thalamus. Härifrån leds sedan informationen till primära syncortex. Denna del av hjärnbarken kallas även V1. Primära syncortex är lokaliserad i lobus occipitalis, [image: image81.png]


ovanför och nedanför sulcus calcarinus. Förutom att signalerna går hit går de även till ett område som heter pretectum efter passagen i thalamus. Denna är viktig i regleringen av pupillstorleken och dess ljusreflex. 

Pupillreflexen sker genom att axon från pretectum går till Edinger-Westfal-kärnorna (EWN) bilateralt som ligger nära kärnan för n. oculomotorius (kranialnerv III). EWN innehåller de preganglionära parasympatiska neuron som skickar sina axon ner till pupillen. Vid parasympatisk aktivitet stängs pupillen genom att iris inre cirkulära muskler kontraheras medan de yttre radiella relaxeras. Detta sker om man lyser i ett eller båda ögon och i vilket fall som helst minskas diametern på båda pupillerna då båda EWN aktiveras. Vid sympatiskt påslag ökar pupilldiametern genom att den radiella muskeln kontraheras och den cirkulära relaxeras. 
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Flera andra kärnor i diencephalon och mesencephalon nås även och en av dessa är de övre synhögarna, colliculus superior. Dessa högar koordinerar ögon- och huvudrörelser när något intressant hamnar i synfältet eller för att behålla synfokus trots att man rör på huvudet. Nucleus suprachiasmaticus styr istället dygnsrytmen genom att reagera på mängden ljus. 

Eftersom man behöver fokusera på olika delar av synfältet och på olika aspekter i sin omgivning kommer axonen till de laterala knäkropparna från olika typer av ganglion vilka registrerar skarpsyn, färg och rörelser. De signaler som kommer till pretectum eller andra kärnor i thalamus innehåller istället endast ljusinformation. Den spatiala relationen bland de ganglionära cellerna behålls dock från retina och fram till primära syncortex. 
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Information från den vänstra halvan av synfältet (bildas av båda ögon) processas generellt i höger hemisfär och vice versa. Synfälten för respektive öga delas i fyra kvadranter med centrum i fovea centralis och således på den punkt man fixerar med blicken. Eftersom näthinnan ligger bakom linsen kommer synfältet här att vara inverterat i båda riktningar och kommer alltså att vara både uppochner- och spegelvänd. 

När båda ögonen är öppna är fokus generellt på samma punkt, så länge man inte skelar. Detta innebär att de båda synfälten överlappar varandra till stor del och denna centrala överlappning kallas det binokulära fältet. 

Beroende på varifrån synen kommer, höger eller vänster, korsas informationen över till motsatta hemisfär. Vänster synfält processas i höger hemisfär och vice versa. Detta innebär att den information som kommer från den mediala delen av höger synfält (alltså från vänster öga) stannar kvar i vänster hjärnhalva medan samma del i höger öga kommer att ligga lateralt och därför byter sida till vänster hjärnhalva. 

När informationen når primära syncortex hamnar de nedre kvadranterna (från varje sida) på den övre delen av sulcus calcarinus medan den övre halvan av synfältet hamnar på den nedre delen av syncortex. De laterala delarna av synfältet hamnar anteriort medan de mediala hamnar posteriort. De leds även dit av fibrer som för den nedre halvan av synfältet går lateralt om ventriculus lateralis och till den övre delen av syncortex medan den övre halvan av synfältet går via nedre fibrer till cortex. 
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Svaret i cortex efter stimulering av retina bygger mycket på kanter och konturer mellan ljusa och mörka objekt. Neuronen här reagerar på riktningen på konturen på ett motsvarande sätt som retinas fotoreceptorer reagerar på mängden ljus. En kontur som går i exakt samma bana som neuronet ifråga reagerar på skapar aktionspotentialer. Detta kallas orienteringspreferens och innebär att ett neuron reagerar bäst på en stimulus som går i en viss riktning. Vidare reagerar de även ofta bättre på stimulus i en rörelseriktning snarare än i den andra. 
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Syncortex är uppdelad i kolumner där man i den ena riktningen finner okulära dominanskolumner för att i den andra hitta orienteringskolumner. Den första typen är varierande höger och vänster öga och kolumnerna från exempelvis vänster öga minskar i storlek om man täcker för detta öga. Detta genom att de saknar stimulans. Det innebär dock också att de högra kolumnerna ökar i storlek eftersom dessa då börjar bilda synapser med neuronen här. 

Kolumnerna för orientering svarar som sagt endast på stimulering i en riktning. En horisontell linje som ses av vänster öga stimulerar ett visst neuron medan en vertikal linje till höger öga stimulerar ett annat.  

Detta samband innebär även att en horisontell linje i en viss del av synfältet får ett visst neuron i syncortex att aktiveras. Om samma riktning sker på en annan plats aktiveras ett annat neuron medan en annan riktning på samma plats aktiverar ytterligare ett annat neuron. Detta skapar sedan bilder genom att konturer adderas till objekt. 

Från primära syncortex skickar man även projektioner till andra delar. V1 (primära syncortex) skickar bland annat information till V2 som sedan går till V4 i temporalloben i den ventrala vägen. V4 ansvarar för att analysera färger och analyserar VAD man ser. V1 skickar dock också information till V2 som går vidare till MT (middle temporal area) [image: image85.png]Circumvallate
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och sedan parietalloben i den dorsala vägen och här analyseras rörelser och spatiala egenskaper. Här analyseras således VAR ett objekt befinner sig. En stroke i MT-regionen kan leda till en mycket ovanlig sjukdom där man inte kan se föremåls rörelse. Te som fylls i en kopp ser ut att vara frusen och man kommer automatiskt att hälla i för mycket eftersom man inte ser vätskenivån stiga. Att korsa en gata utan att se att bilarna rör på sig blir livsfarligt. Helt plötsligt är bilen långt borta väldigt nära. 

Neuronen i den ventrala vägen är även viktiga för att känna igen objekt (deras form, textur och färg) och få skarpsyn. Det är här man känner igen ansikten. Den dorsala vägen är istället viktig för att se rörelser av objekt (hastighet och riktning) och positionsskillnader mellan föremål.  
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De laterala knäkropparna delas in i sex lager namngivna 1-6. Lager 1 och 2 är de magnocellulära vilka får information från både tappar och stavar. Cellerna i dessa lager är stora med stora receptiva fält. Detta gör att de är bra på att upptäcka rörelser men inte så bra på att se saker skarpt eller deras färg. Således går informationen från lager 1 och 2 till den dorsala vägen för analys av rörelser.

De parvocellulära lagren (3-6) innehåller mindre celler med mindre receptiva fält. Dessa får endast information från tappar och reagerar således på färg och skapar synskärpa. Då den ventrala vägen har samma funktion skickas informationen från de parvocellulära cellerna sedan vidare med den ventrala vägen. 

En agnosi är en oförmåga att med ett visst sinnessystem uppfatta en viss aspekt av omgivningen (exempelvis känna igen ett ansikte). Agnosier brukar delas upp i så kallade apperceptiva och associativa former:
· Apperceptiv agnosi innebär att man kan känna igen former och färger men saknar förmågan att sätta ihop detta till ett sammanhang. Dessa personer kan inte rita av ett hus eller om ett hus visas på en bild välja ut vilken av flera andra alternativa bilder som visar samma hus (trots att de andra alternativen visar nycklar eller helt andra saker). Här är oftare höger hemisfär skadad än vänster.
· Associativ agnosi innebär att man kan känna igen objekt men inte identifiera vad det är. En person med associativ agnosi kan titta på sig själv i spegeln och se en näsa, öron, ögon och så vidare utan att inse att de ser sig själva. Dessa kan rita av objekt utan problem men kan inte säga vad det är. Beror ofta på en skada i vänster hemisfär. Prosopagnosi är en associativ agnosi som endast gäller ansikten. 
Visuell perception:
Medan sensorik motsvarar receptorer, transduktion inom cellen och signalering handlar perception om selektion om vad man ska fokusera på, organisation och tolkning. 

Selektiv perception innebär att man endast medvetet uppfattar en del av all den information som kommer in i kroppen via olika sinnen. Man räknar med att man nås av omkring 109 bits/s (där en bit är ett val mellan två alternativ) medan omkring 107 bits/s sänds ut via efferenter. Endast 10-100 bits/s blir någonsin medvetet och detta är det som man riktar sin uppmärksamhet på. På en fest kan ett flertal personer prata så att ljudet av deras röster når mina öron men eftersom jag fokuserar på den rösten från den jag pratar med är jag bara medveten om vad denna person säger medan jag omedvetet lägger märke till andras prat. Om någon säger mitt namn eller något olämpligt flyttas min uppmärksamhet dit. Detta fenomen, att man fokuserar på en person trots ett flertal röster, kallas cocktailpartyeffekten. 

Inlärda beteenden, som att köra bil, görs omedvetet och man kan därför fokusera på att prata med en annan person samtidigt tills något uppseendeväckande händer i trafiken då man riktar sin uppmärksamhet ditåt.  

Illusioner är något som upplevs på ett annat sätt än de verkligen är beroende på kontext. En cirkel omgiven av små cirklar ser större ut än en lika stor omgiven av större. Kontexten gör att vi uppfattar saker fel. Detsamma kan gälla färger beroende på olika mörka bakgrunder. 
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En illusorisk kontur kan ses i bilden till höger. De flesta ser denna bild som en vit triangel lagd över en triangel med svart kontur. Hjärnan skapar till och med en kontur åt den vita triangeln där bakgrunden ser något mörkare ut än den ”vita triangeln” som i verkligheten inte finns. Det tar omkring 100 ms innan hjärnan skapar denna falska bild och det är områden efter primära syncortex som är ansvariga för detta. Skulle någon av pacmanfigurerna vridas något skulle den illusoriska konturen försvinna. 

Gestaltpsykologi innebär att vi har en tendens att sammanfoga delar till en meningsfull helhet. Bland annat innebär närhetslagen att saker som ligger nära varandra tenderas att få hjärnan att tro att de hör ihop. Saker som ligger närmare varandra i vertikal riktning än i horisontell i ett rutmönster ser man liggandes i kolumner medan de skulle ligga i rader om avståndet var större vertikalt än horisontellt. På samma sätt säger likhetslagen att saker i ett liknande rutmönster där olika rader har olika objekt i sig ligger i rader även om avstånden är lika stora i båda riktningar. 

Kontinuitetslagen säger att om en sinuskurva går över ett rakt streck ser man dem just som detta och inte en figur uppbyggd av olikformade delar, trots att färgerna på strecken är lika. Till sist säger samhörighetslagen att saker som sitter ihop på något sätt hör ihop. 

Perceptuell konstans innebär att man uppfattar ett objekt som samma sak trots förändringar i färg, form och storlek. En stängd dörr ser rektangulär ut framifrån och hjärnan kommer att fortsätta att se den på detta sätt även när den är öppen, trots att linjerna som träffar näthinnan säger att den inte är det. På samma sätt uppfattas en person långt borta inte som mindre trots att det ögat ser är en mindre person. Det djup man tror att personen befinner sig på skapar storleken. Detta innebär att om man lurar ögat (i exempelvis speciellt byggda rum) att personen är längre bort än vad han egentligen är tolkar hjärnan detta som att personen är större än vad han är på riktigt. 

Enligt samma princip kommer en citron som ses genom ett turkost glas att se gul ut. Om man dock inte skulle kunna se konturerna på citronen (utan endast ett urklipp av mitten på bilden) skulle den se turkos ut. 

Bottom up-processning innebär att en analys börjar med en sensorisk information till receptorer och sedan tar sig upp till cortex cerebri för integrering och processning. Efter denna analys ser man saker som de är. Detta i motsats till top down-processning där högre centra påverkar hur man tolkar en bit information. Ett exempel på detta koncept är en bild på två identiska monster där den ena befinner sig längre bort (men är lika stor på bilden) och jagar den längre fram. Det bakre monstret ser argt ut medan det främre ser rätt ut eftersom hjärnans förutfattade mening är att den som blir jagad ska vara rädd medan den som jagar ska vara aggressiv. Detta trots att deras ansiktsuttryck är identiska. 

Hörsel

Ljud är tryckvågor som färdas i ett medium genom att innehållande molekyler vibrerar. Detta skapar en sfär av utåtgående tryckökningar varierade med tryckminskningar från den plats där ljudet uppstod. Olika ljud har olika frekvens (bestämmer tonens höjd) och olika amplitud (bestämmer tonens styrka). 

Ljud i frekvensspektrumet 20 Hz till 20 kHz är hörbara för det mänskliga örat. Nyfödda barn kan ofta höra ännu högre toner medan de flesta vuxna inte kan höra toner med en frekvens på över 15-17 kHz.

Ytterörat: 
Denna yttre del av örat består av tre huvudkomponenter: auricula (öronmusslan, broskdelen som man ser), concha (den delen av ytterörat som ligger precis innan hörselgången börjar) och hörselgången (meatus acusticus externus). Dessa samverkar för att överleda ljudet till trumhinnan (membrana tympani). Hörselgången, som har en egenfrekvens på runt 3 kHz (på grund av rörets längd som motsvarar en fjärdedels våglängd av en våg på 3 kHz), kommer via passiva resonanseffekter att amplifiera trycket på ljud mellan 2 och 6 kHz med 30 till 100 gånger. Människor blir därför extra känsliga för ljud i detta område, vilket motsvarar vanligt mänskligt tal. 

Vecken på auricula medför att man kan lokalisera högfrekventa ljud i vertikal led. Ljud uppifrån blir starkare än de som kommer från nivåer längre ner. 

Mellanörat:

Ljuden som når örat är i de allra flesta fallen luftburna. Inne i innerörat, där de omvandlas till nervimpulser, är de dock vattenburna. Vatten har en impedans (ett mediums resistens mot rörelse) som är mycket högre än för luft. Normalt när ljud flödar från ett lågimpedansmedium till ett med hög resistens reflekteras omkring 99,9 procent av ljudenergin. Mellanörat är dock så uppbyggt att detta fenomen motverkas genom att trycket från trumhinnan ökas 200-falt innan ljudet når det vätskefyllda innerörat. 

Ökningen av energin kallas impedansanpassning och beror på två mycket viktiga fenomen. Dels är trumhinnans yta omkring 20 gånger större än det ovala fönstrets i innerörat. Detta koncentrerar kraften på ett mindre område vilket ger ett högre tryck. Den andra orsaken till ökningen i energi beror på mellanörats tre ben och deras inbördes lokalisation. Malleus (hammaren) överför trycket från trumhinnan till incus (städet) vilken i sin tur överför det till stapes (stigbygeln, kroppens minsta ben). Stapes är det ben som binder till ovala fönstret och eftersom mellanörats ben är lokaliserade som de är ses en hävstångseffekt som även den bidrar till att öka trycket i innerörat. 

M. tensor tympani och m. stapedius sitter i mellanörat och binder till trumhinnan respektive stigbygeln. Dessa kontraheras vid starka ljud och gör att överföringen av energin minskar till innerörat. Ljud kan även överföras via skallbenet och mjukdelar till innerörat utan att behöva passera trumhinnan och de tre hörselbenen. 
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Innerörat:
Den del av innerörat som är intressant gällande hörsel är cochlea (hörselsnäckan). Här omvandlas ljudenergin till nervimpulser så att vi kan uppfatta dem. Ljuden delas även upp i sina mindre beståndsdelar angående frekvens och dessa amplifieras och registreras av receptorceller. Storleken på hörselsnäckan är omkring 10 mm i bredd och skulle man rulla ut strukturen skulle längden uppgå till runt 35 mm. Både det ovala och det runda fönstret befinner sig i basen på snäckan.

Från basen och sedan nästan ända fram till apex är snäckan uppdelad av en flexibel struktur varpå basilarmembranet och tektorialmembranet vilar. Detta skapar tre vätskefyllda hålrum i snäckans längdaxel: scala vestibuli och scala tympani är fyllda med perilymfa medan scala media är fylld med endolymfa. Av dessa går scala media inne i själva parturationen av snäckan. Längst fram i apex är scala vestibuli et tympani sammanlänkade genom en öppning eftersom media inte går ända fram. 

När ljud når innerörat orsakar detta en vibration av basilarmembranet. Olika delar av detta membran vibrerar olika mycket beroende på frekvensen på ljudet. Den basala delen av membranet är smalare och styvare medan den apikala delen är bredare och mer elastisk. Detta innebär att den styva och tunna initiala delen alltid börjar vibrera vid ljudvågor till det ovala fönstret. Frekvensen på vibrationen är samma som ljudets frekvens och vibrationerna sprider sig i membranet som en traveling wave. Längs membranet ökar amplituden medan hastigheten avtar till det att en maximal amplitud skapats. 

Beroende på ljudets frekvens sker denna maximala amplitud på olika platser. Ett lågfrekvent ljud leder till att membranets mer elastiska och breda del i apex vibrerar mest medan ett högfrekvent ljud orsakar störst rörelser i basen som är styvare. Denna organisation ger upphov till en tonotopisk uppbyggnad i snäckan som sedan fortsätter att gälla även i högre hjärncentra.  
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Förutom den passiva vibrationen av membranen tros även de yttre hårcellerna stå för en aktiv del av vibrationen genom att dessa kan kontraheras. Detta skapar ett ljud, otoakustiska emissioner, som med hjälp av känsliga mikrofoner kan uppmätas. På detta sätt kan man kontrollera om hårcellerna är skadade. Detta leder nämligen till att cellerna inte kontraheras och att inget ljud uppstår med en viss frekvens motsvarande de hårceller som är skadade. Om man skickar in ljud till ett öra och sedan mäter ljudet som bildas inne i snäckan kan man alltså ta reda på för vilka toner en person har nedsatt hörsel. Otoakustiska emissioner är även det som ligger bakom tinnitus. 

Signaltransduktion och hårceller:
Resande vågor leder till att hårcellernas stereocilier rör sig. Detta beror på att tektorialmembranet är ankrat till cilierna medan basilarmembranet är bundet till själva cellkroppen. Då basilarmembranet vibrerar böjer detta cilierna eftersom tektorialmembranet är stilla. Cilierna omvandlar sedan den mekaniska rörelsen till elektriska impulser. Vidare kan de runt 15 000 hårcellerna per öra adapteras till [image: image88.png]EY Stronger stimulus
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konstanta ljud så att bakgrundsljud kan filtreras bort. 

Hårcellerna är flaskformade epiteliala celler namngivna efter de stereocilier som sträcker sig från det apikala membranet till scala media. Varje cell har mellan 30 och 100 stereocilier samt en längre kinocilium (som dock försvinner strax efter födseln). Stereocilierna är egentligen inga cilier då de innehåller ett aktinskelett. De smalnar av mot det apikala membranet vilket skapar en axel kring vilken cilien kan röra sig. Vidare är de arrangerade efter längd, se bild. Smala filamentstrukturer kallade topplänkar sammanbinder topparna på närliggande stereocilier och utgör mekanismen för transduktionen. 
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När cilierna, genom passagen av en resande våg, rör sig i riktning mot de högsta cilierna sträcks topplänkarna mekaniskt. Detta öppnar direkt katjonselektiva kanaler vilket gör att membranet depolariseras. Rörelse av stereocilierna i den andra riktningen (när vågen som passerar har sin dal) leder till att katjonkanalerna stängs och membranet hyperpolariseras. Då cilierna rör sig fram och tillbaka under en vågs olika faser förändras hela tiden tensionen i topplänkarna. Detta reglerar inflödet av katjoner, främst K+ då denna jon är vanligast i endolymfan, och skapar en graderad receptorpotential. 

Hårceller som reagerar på höga toner har ett mindre frekvensintervall där de kan aktiveras. Detta gör att man lättare kan höra skillnad på höga toners frekvens jämfört med låga toners. 

Mekanotransduktionen är mycket snabb och känslig. En hårbunt som rör sig 0,3 nm (eller diametern av en guldatom) skapar på runt 10 µs en receptorpotential. Denna snabbhet är viktigt för lokalisering av ljud. Denna snabba transduktion har dock även nackdelar. Starka ljud kan dra loss hårbunten och resultera i stora hörselnedsättningar som är irreversibla eftersom hårceller inte nybildas. 

Hårcellernas vilomembranpotential ligger på mellan -45 och -60 mV jämfört med extracellulärvätskan som cellkroppen befinner sig i (dock inte den apikala delen). När cilierna rör sig mot den högsta öppnas som sagt kanaler vilka släpper in K+. Detta depolariserar cellen och öppnar spänningskänsliga Ca2+-kanaler vilket leder till ett inflöde av Ca2+ och neurotransmittorfrisättning. 

Vissa K+-kanaler är även öppna i vila vilket skapar ett tvåfassvar hos hårcellerna. Detta innebär att en svängning av cilierna mot den kortaste stänger de kanaler som i vila är öppna vilket hyperpolariserar cellen. Detta tillåter att hårcellerna har sinusformade receptorpotentialer med samma frekvens som stimulus upp till omkring 3 kHz. En högre frekvens än detta tillåter inte en sinusformad receptorpotential utan depolariseringen och signaleringen blir mer tonisk. 

I hårceller fungerar K+ både som den jon som depolariserar och den som hyperpolariserar membranet. Den basala och den apikala delen av membranet är skilda av tight junctions så att dessa kan ha olika extracellulära miljöer. Den apikala delen är utsatt för endolymfa som är rik på K+ och fattig på Na+. Den basala delen är istället omgiven av perilymfa som är mer lik vanlig extracellulärvätska i och med att denna innehåller mycket Na+ och lite K+. 

Endolymfan är rikare på positiva joner är vad perilymfan är vilket möjliggör att membranpotentialen över det basala membranet blir -45 mV medan samma potential över den apikala delen blir -125 mV. Då EK är -102 mV (även vid låga extracellulära kaliumkoncentrationer och ännu närmre noll nu) kommer kaliumjoner att flöda in i cellen från endolymfan när receptorkanalerna öppnas. Inflödet av K+ depolariserar cellen och leder till att spänningskänsliga Ca2+- och K+-kanaler öppnas i somat. Genom dessa kaliumkanaler flödar dock K+ ut ur cellen som repolariseras. Även kalcium bidrar till repolariseringen genom att öppna Ca2+-beroende K+-kanaler. 

Det finns två olika typer av hårceller. Längs den inre väggen i snäckan finns en rad inre hårceller. Dessa är de huvudsakliga receptorerna och innerveras till 95 procent av afferenta axoner från snäckan. Utanför denna finns tre rader av yttre hårceller. Dessa är nästan helt uteslutande innerverade av efferenta axon från nucleus olivaris superior. Dessa efferenter får de yttre hårcellerna att vibrera med samma frekvens som ljudvågorna och bidrar till den aktiva delen i den resande vågen. 

Signalering till högre hjärncentra och lokalisering:

För frekvenser under 3 kHz skapas aktionspotentialer med samma frekvens från receptorcellerna. För frekvenser över detta krävs dock en annan typ av process som bygger på den tonotopiska uppbyggnaden av snäckan och högre hjärncentra för att kunna avgöra tonhöjden. Nervändsluten från de afferenta neuronen innerverar de inre hårcellerna i en relation på en till en. Detta innebär att ett axon skickar information om en mycket begränsad del av det hörbara spektrat. Fibrer som går från apex i snäckan avfyrar alltså potentialer när man hör låga ljud medan fibrerna från basen signalerar vid högfrekventa ljud. 

Eftersom aktionspotentialer endast bildas vid depolarisering av receptorpotentialen (och således endast vid vågens positiva del) kan man jämföra signaleringen från de båda öronen för att lokalisera ljudkällan. Detta är det enda sättet som hörselsnäckan spatialt kan skilja ljud åt (genom att använda sig av den temporala skillnaden i innerörat). Ett ljud som kommer från vänster når exempelvis det vänstra örat före det högra och detta gör att man vet riktningen på ljudet. Genom att sedan vrida på huvudet och återigen jämföra temporal skillnad kan man mer exakt avgöra källans lokalisation. För ljud med högre frekvens än 3 kHz används istället intensiteten på ljudet för att kunna lokalisera ursprunget. 

Den afferenta signalen går via n. vestibulocochlearis (kranialnerv VIII) auditoriska del till tre olika cochleära kärnor i hjärnstammen. Från dessa kärnor går informationen vidare till nucleus olivaris superior där informationen överförs även till den kontralaterala sidan. Skador i ryggmärgen ger därför i princip alltid liksidiga hörselnedsättningar. 

I de övre olivkärnorna, speciellt i MSO (den mediala) sköts lokalisationen av ljud under 3 kHz. Denna kärna innehåller neuron med dendriter som tar emot ljud från både höger och vänster öra. Dendriterna gör detta genom att sträcka sig både lateralt och medialt. De laterala tar emot information från den ipsilaterala sidan medan de mediala får signaler från den kontralaterala. 

De olika neuronen fungerar sedan som slumpdetektorer. De aktiveras när två stycken aktionspotentialer når cellen samtidigt. 
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Organisationen är sinnrik eftersom axonen från de båda öronen är olika långa beroende till vilken del av kärnan de ska till. I kärna E ovan är axonet kortare från höger än från vänster öra. Skulle ljudet komma till vänster öra först och sedan till höger öra en tid senare och denna tidsskillnad exakt motsvarade den längre tid det tar för aktionspotentialen att gå den längre vägen nås denna kärna av två simultana signaler. Detta skulle få oss medvetna om att ljudet kom från vänster. Mindre tidsskillnader skulle aktivera en annan kärna och göra oss medvetna om att ljudet kom snett fram- eller bakifrån. 

För ljud över 3 kHz skapas inte aktionspotentialer i samma frekvens som ljudet utan här är istället intensitetsskillnaden mellan de båda öronen det viktiga. Dessa skillnader detekteras i den laterala övre olivkärnan (LSO) och i MNTB. LSO får excitatorisk information från det ipsilaterala örat och inhiberande information via MNTB från det kontralaterala. Detta leder till en nettomässig excitering på den ipsilaterala sidan som det starkaste ljudet kommer från och en nettomässigt större inhibering på den kontralaterala sidan. 
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Signalerna går även från de cochleära kärnorna förbi olivkärnorna och direkt till högre center som lemniscus lateralis på den kontralaterala sidan. Dessa får endast signaler från ett öra och reagerar på initieringen av ljud och dess duration. Från dessa kärnor (samt direkt från olivkärnorna och de cochleära) går signaler till mitthjärnans colliculus inferior. Här skapas en karta över lokalisationen av olika ljud. 

Alla ascenderande signaler angående ljud passerar även förbi mediala knäkroppen som är den auditoriska delen av thalamus. Här konvergeras signalerna och temporala och spatiala skillnader detekteras liksom skillnader i frekvens. Från thalamus går sedan signalerna till slut till hörselbarken. Primära hörselcortex, A1, är lokaliserad i gyrus temporalis superior. Även denna har en strikt tonotopisk struktur där olika regioner blir aktiva av ljud med olika frekvenser. 
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Här känns röster och musik igen efter deras uppbyggnad i olika frekvenser och intensitet och man kan därför lyssna på endast en röst (med en specifik komplex uppbyggnad av olika frekvenser) trots att två personer pratar från en och samma plats. 

De centrala hörselvägarna nerifrån och upp bildar ordet C. S. Lima:

· Cochlear nucleus

· Superior olivary nucleus

· Lateral lemniscus

· Inferior colliculus

· Medial geniculate

· Auditory cortex
Vestibularis
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Vestibularissystemet är till för att ge sensorisk information om egen rörelse, huvudposition samt spatial orientering jämfört med gravitationen. Detta sker genom att innerörat utgör accelerometrar som skickar information till högre hjärncentra.

Vestibulapparaten:
Den primära perifera komponenten är vestibulapparaten i innerörat. Denna bildas av sammanfogade kammare innehållande vätska och sitter ihop med hörselsnäckan. På samma sätt som hörselsnäckan använder sig även denna apparat av hårceller för att omvandla mekanisk stimuli till elektriska impulser. 

Apparaten består av två otolitorgan, sacculus och utriculus, samt tre båggångar. Sacculus och utriculus är specialiserade på att svara på linjär acceleration samt statisk huvudposition jämfört med gravitationsaxeln. Detta i motsats till båggångarna vilka på grund av sin arkitektur svarar för rotationsacceleration av huvudet i tre plan. De membranösa säckarna inne i benen är fyllda med endolymfa och kallas med ett gemensamt namn för den membranösa labyrinten. Denna lymfa är, precis som i hörselsnäckan rik på K+ men fattig på Na+. Mellan de beniga väggarna och den membranösa labyrinten finns perilymfa med samma komposition som i snäckan. 

Hårcellerna:

Hårcellerna i apparaten är lokaliserade i utriculus, sacculus samt i tre utbuktningar kallade ampuller i basen på båggångarna. Inom varje ampull sträcker cellerna ut sina hårbuntar in i endolymfan i den membranösa labyrinten. Tight junctions kommer sedan att se till att det apikala membranet och det basala är skiljt från varandras extracellulära miljö. 

Rörelser av stereocilierna, som är uppbyggda på samma sätt som i snäckan, mot den långa kinocilien orsakar depolarisering eftersom topplänkarna då får en ökad tension och katjonkanaler öppnas. En rörelse åt motsatt håll orsakar istället en hyperpolarisering eftersom de kanaler som är öppna även i vila nu stängs på grund av en minskad tension i topplänkarna. Depolariseringen leder till neurotransmittorfrisättning och excitatoriska postsynaptiska potentialer i mottagande nervcells dendrit. Eftersom hårcellen även i vila är något depolariserad (på grund av en del öppna receptorkanaler) ses ett bipolärt svar i antalet aktionspotentialer. En depolarisering leder till ett ökat antal medan en hyperpolarisering leder till färre. Således får högre centra alltid signaler via axonen från nervcellerna oavsett om stimuli förekommer eller inte. 

Hårcellerna har i båggångarna även samma riktning inbördes. Detta gör att alla celler skapar fler aktionspotentialer vid acceleration i en riktning precis som alla hyperpolariseras och minskar antalet aktionspotentialer vid en acceleration i motsatt riktning. I sacculus och utriculus delar striola hårcellerna i två olika populationer med motsatta polariteter. 

De otolita organen: 
Av de fem gångarna i vestibulapparaten utgör sacculus och utriculus otolitorganen. Förflyttningar eller linjära accelerationer av huvudet detekteras av dessa organ innehållande ett sensoriskt epitel. Detta epitel, eller macula, innehåller hårceller och stödjeceller täckta med ett gelatinöst lager som i sin tur är täckt av en fibrös struktur. Detta kallas otolitmembranet och består av kristaller av kalciumkarbonat kallade otoliter. Otolith kommer från grekiskan och betyder just öronstenar vilka således gett systemet dess namn. 
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Otoliternas uppgift är att göra det gelatinösa lagret tyngre så att detta, när huvudet exempelvis lutas, följer med i rörelsens riktning. Detta gör att hårbuntarna roteras kring sin fasta axel i maculan och en depolarisation eller hyperpolarisation ses. Den större massan i det gelatinösa lagret gör även att hårbuntarna roteras vid accelerationer i linjära plan då det övre lagret via sin tröghet släpar efter. 

Tidigare nämndes att striolan (ses i bilden ovan) ger olika polariteter på olika sidor av membranet. Detta innebär att när den ena sidan depolariseras hyperpolariseras den andra. Sacculus macula är orienterad vertikalt (som en säck) medan utriculus är orienterad horisontellt. Detta innebär att sacculus har hårceller som sticker ut sina hårbuntar horisontellt och således svarar på accelerationer i vertikalplan medan utriculus svarar på hastighetsförändringar i horisontalplan. De två olika hålrummen på var sin sida av huvudet kommer dessutom att fungera som varandras spegelbilder där ett svar på ena sidan motsvaras av ett motsatt på den andra.
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De otolitska neuronen kan känna skillnad på en statisk lutning av huvudet och en förflyttning av hela huvudet i horisontalplan. Detta trots att båda rörelserna ger en förskjutning av otolitmembranet åt samma håll. Detta beror på att en lutning av huvudet leder till en tonisk förskjutning av membranet. Vid en linjär rörelse förskjuts membranet endast tillfälligt under själva accelerationen. 

Neuronen som innerverar otolitorganen har en stabil och relativt hög signaleringsfrekvens i vila. Denna frekvens ändras vid rörelse och är den tillfällig beror den på en linjär rörelse medan om den är statisk beror på lutning av huvudet. En lutning i den ena riktningen ger, vilket kan ses till höger, ett konstant svar med fler aktionspotentialer från hårcellerna på en sida. En lutning åt det andra hållet leder till en hyperpolarisering och en minskad signaleringsgrad från neuronen. 

Båggångarna:
Otolitorganen är främst inriktade på att avgöra huvudets orientering jämfört med gravitationen och linjära rörelser medan båggångarna känner av rotation i de tre planen. Båggångarna har i sin bas en ampull innehållande de sensoriska neuronen och hårcellerna. Hårbuntarna sträcker sig ut ur det sensoriska epitelet och in i en gelatinös massa, kupulan, som sträcker sig över hela båggångens diameter. Denna gör att endolymfan inte kan cirkulera fritt i gången utan stoppas av kapseln som då buktar åt det håll vätskan vill flöda. Detta ger en rotation av hårbuntarna och antingen en depolarisering eller en hyperpolarisering beroende på åt vilket håll kapseln rör sig. 

Alla hårceller inom en ampull har sin kinocilie orienterad åt samma håll och en depolarisering av en hårcell leder således till en depolarisering även av de andra. Detta skapar en ökad [image: image94.png]®)
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eller en minskad mängd aktionspotentialer. Från det kontralaterala innerörat sker den motsatta förändringen eftersom dessa hårceller är arrangerade i den andra riktningen. Varje båggång har en partner på den andra sidan som ger detta svar. De som bildar par är de två horisontella, samt de superiora kanalerna i par med den kontralaterala sidans posteriora kanal. 

Om man roterar huvudet åt vänster i horisontalplanat depolariseras hårcellerna i den vänstra horisontella båggången vilket leder till en ökning i aktionspotentialerna från denna sida. Lika mycket som frekvensen ökar från denna sida minskar dock frekvensen från den högra sidan vilket ger högre hjärncentra information om huvudets position. Detta faktum, att depolarisering sker på den sida rotationen går mot, gäller alla tre par kanaler. 
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Signaleringen från hårcellerna till axonen ökar vid en acceleration av huvudets rotation för att sedan gå ner till en vilonivå (på runt 70 aktionspotentialer per sekund) efter att accelerationen övergått till en konstant hastighet. En minskning i aktionspotentialfrekvens ses sedan vid retardationen. Detta beror på att en deflation av kapseln endast sker under acceleration och retardation medan en konstant hastighet innebär att endolymfan roterar med kroppen och inte orsakar en buktning åt något håll. Deflationen sker åt olika håll under accelerationen och retardationen vilket ger de olika svaren i frekvens. På grund av vätskans viskositet och kapselns elasticitet ökar aktionspotentialerna inte direkt utan gradvis under de båda hastighetsförändringarna. 
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Vid en horisontell rotation av huvudet åt vänster ökar den vänstra horisontella båggången sin avfyrningsfrekvens medan den högra minskar sin. Nettoskillnaden i frekvensen leder till en långsam reflexrörelse av ögonen i motsatt riktning för att hålla blicken fixerad vid en punkt. Detta kallas nystagmus och den reflexmässiga ögonrörelsen är den långsamma komponenten i denna. Den snabba ögonrörelsen är den som, när man tittar så långt åt höger man kan, gör att ögonen återgår till en position så att de återigen kan fixera på en punkt. Nystagmus riktning är den riktning som de snabba ögonslagen sker åt. Vid en unilateral skada på vestibulapparaten slår ögonen patologiskt även i vila på grund av den nettoskillnad i aktionspotentialfrekvens som uppstår. 

Genom att undersöka vestibulapparaten och nystagmus kan man även kontrollera hjärnstammens integritet hos medvetslösa personer. Detta görs genom att man med kallt vatten kyler ner det ena innerörat vilket leder till en minskad mängd aktionspotentialer på grund av endolymfrörelser i kanalen och en nerkylning av nerven. Kroppen tror då att en rotation sker från detta öra mot det andra och långsamma ögonrörelser sker mot det nerkylda örat. Om sådana rörelser ej ses tyder detta på en skada i hjärnstammen. 

Centrala signaleringsvägar:
Vestibulapparaten signalerar via n. vestibulocochlearis (kranialnerv VIII) till hjärnstammen och cerebellum. Dessa kalkylerar sedan fram huvudrörelser och -position. De bipolära nervcellernas soma sitter i det vestibulära gangliet (ganglion Scarpae) och dessa skickar axon (dendrit) till hårcellerna i vestibulapparaten. Axonet går sedan till vestibulariskärnor samt cerebellum. I kärnorna sker integrering av signalen från båda sidor och dessa får även input från syn- och hörselcenter samt lillhjärnan. 

De afferenta signalerna från vestibulapparaten används för tre huvudsyften: att styra ögonrörelser under rörelse, att upprätthålla upprätt ställning samt för att behålla muskeltonus. 

Det första av dessa system ser till att ögonen är fixerade på intressanta objekt under exempelvis gång. Vestibulo-oklularreflexen sköter ögonrörelser som motverkar huvudrörelser. En ökad aktivitet i den horisontella vänstra båggången leder exempelvis till en reflexmässig rörelse av ögonen åt höger. Detta sker genom att den vänstra båggången ökar sin aktionspotentialfrekvens till den mediala och den laterala vestibulariskärnan. Excitatoriska interneuron går från den mediala kärnan till den kontralaterala sidans abducenskärna. Till den ipsilaterala abducenskärnan går inhibitorisk information från den laterala vestibulariskärnan. 

Abducenskärnorna har sedan två mål, de muskler som sköter ögonrörelserna medialt och lateralt. Via olika vägar ger detta en kontraktion och en relaxation av musklerna så att man tittar åt höger. 
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Samma princip som ovan gäller även vid vertikala huvudrörelser. Den posturala delen av vestibularis ger att när man exempelvis ramlar framåt registreras detta i båggångarna. Detta leder till en reflexmässig kontraktion av dorsala halsmuskler. Detta ger en dorsalflexion av huvudet vilket i sin tur leder till kompensationsmekanismer i benen och armarna som gör att man motverkar och skyddar sig mot ett fall. 

Förutom projektioner till kärnorna ovan går även information till thalamus och hjärnbarken. Dessa möjliggör en spatial orientering i rummet och ett medvetande om huvudposition. 

Från vestibulariskärnorna går förbindelser till:

· Ryggmärgen där hårcellernas aktivitet påverkar α- och γ-motorneuron. 

· Kranialnervskärnor där vestibulapparaten påverkar den externa ögonmuskulaturen. 

· Cerebellum får information både från nuclei vestibularis samt direkt från vestibulapparaten. Detta påverkar den posturala aktiviteten.

· Cortex cerebri gyrus postcentralis nås via thalamus.

· Formatio reticularis

· Autonoma nervsystemet nås och kan mediera åksjuka med kräkningar och svettningar vid aktivitet i vestibulapparaten. 

Somatosensorik
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Det somatosensoriska systemet (känselsinnet) är det mest mångsidiga av alla sinnen och förmedlar en rad olika modaliteter: tryck, beröring, vibration, ledposition, värme, kyla och smärta. 

Sensoriska (afferenta) neuron har sin cellkropp i dorsalrotsganglion och axonen kommer in via dorsalroten, radix dorsalis (ansiktets sensorik går in via kranialnervernas ganglion), det är således dendriten som sträcker sig till receptorerna i periferin. De kallas ofta pseudounipolära då de har ett kontinuerligt axon (dendriten har i detta fall strukturella likheter med ett axon). På grund av cellens utseende behöver inte den elektriska aktiviteten gå genom cellkroppen, utan kan fortledas direkt.

Aktionspotentialerna som färdas längs dessa neuron uppkommer vid stimuli av olika typer av mekanoreceptorer i bland annat hud och skelettmuskler. Potentialen färdas längs axonet in till sin omkoppling i dorsalhornet. 
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De afferenta fibrerna är ofta inkapslade i änden av en specialiserad receptorcell, en mekanoreceptor. De som förmedlar smärta saknar dock denna kapsel och har därför fria nervändslut och kallas nociceptorer. Det finns även fria nervändslut kring hårfolliklar vilka känner av dessas beröring. 
De olika afferenterna adapterar olika fort till sensorisk stimulering. Vissa fibrer svarar momentant på ett konstant stimuli för att sedan klinga av, medan andra ger en kontinuerlig signal hela tiden: 

· De som adapteras fort är viktiga för att detektera skillnader i stimuli, exempelvis då man börjar trycka hårdare eller någonting blir varmare. De upptäcker alltså främst dynamisk stimulering. Exempelvis Pacinis känselkropp.

· De som adapteras långsamt är viktiga för att detektera statiska stimuli som storlek och form. 

De olika fibertyperna skiljer sig från varandra gällande axondiameter, myelinisering och förmedling av somatisk sensation:

	
	Receptortyp
	Afferent axontyp
	Myelinisering
	Axon-diameter (μm)
	Fortlednings-hastighet (m/s)

	Proprioception
	Muskelspole
	Ia och II
	Mycket kraftig
	13-20 
	80-120

	Beröring
	Merkel, Meissner, Pacini och Ruffini
	Aβ
	Kraftig
	6-12
	35-75

	Smärta, temperatur
	Fria nervändslut
	Aδ
	Lite
	1-5
	5-30

	Smärta, klåda, temperatur
	Fria nervändslut
	C
	Ingen
	0,2-1,5
	0,5-2


De sensoriska afferenterna skiljer sig även i storlek på sina receptoriska fält. Detta fält är det hudområde (eller område inom en muskel, sena eller annan vävnad) över vilken adekvat stimuli resulterar i en receptorpotential. Är denna tillräckligt stor skapas sedan en aktionspotential. Med andra ord utgör fältet den del av en vävnad som känselkroppen försörjer. Hur stort detta område är kan testas genom tvåpunktsdiskriminering. Detta går ut på att man trycker med två något trubbiga nålar samtidigt på ett hudområde. Därefter ändrar man avståndet mellan nålarna. Det minsta avståndet som man kan känna att det är två nålar utgör gränserna för det receptoriska fältet. Ju mindre receptoriska fält desto bättre är känseln. På fingertopparna är de receptoriska fälten mycket små (runt 2 mm) medan de på ryggen är stora (4-10 cm).

Submodalitet innebär en undergrupp i ett sinne: syn kan exempelvis ge submodaliteterna form och färg medan hörsel ger styrka och ton. 

Receptorer:
De hårlösa delarna av kroppen (som handflatan) är specialiserade på att ge en tydlig neuronal bild av föremål man hanterar. Aktiv beröring, eller haptik, involverar tolkning av komplexa spatiotemporala mönster av stimuli som aktiverar flera olika klasser av receptorer. Ofta räcker det med att känna på ett objekt med händerna för att kunna identifiera det. Denna kapacitet kallas för sterognosi. Det finns som sagt ett flertal olika typer av receptorer som förmedlar sensorisk afferens:
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Merkels känselkroppar
Är ett slags känselkroppar som registrerar kontinuerligt tryck som förmedlas via Aβ-fibrer. De är långsamt adapterande fibrer som utgör runt 25 procent av den mekanosensoriska afferensen i handen och är särskilt abundanta i fingertopparna.
De ligger i grupper basalt i epidermis djupaste partier (mellan bindvävspapillerna) och är de enda receptorerna som registrerar information från epidermis. De är viktiga för att känna olika former och material, då de är bra på att känna vinklar, spetsar och kurvor. Kan detektera detaljer som är runt 0,5 mm stora.

Transduktionen sker genom öppnandet av sträckkänsliga katjonkanaler vilket depolariserar cellen.
Meissners känselkroppar 

Finns i de distala papillerna i huden och registrerar lätt beröring (lågfrekventa vibrationer, 3-40 Hz) som förmedlas via Aβ-fibrer. De är snabbt adapterande och utgör runt 40 procent av afferensen i handen. 

De finns i stora mängder i handflatan, fotsulan och ansiktet och ligger nära hudytan. Nervändslutet omges av en kapsel av perineuralceller (Schwannceller) och bindväv. Dessa är cirka 4 gånger så känsliga som Merkels känselkroppar men har större receptoriska fält. 

Dessa är viktiga för att känna små glidrörelser exempelvis när man håller på att tappa ett glas vilket leder till en greppreflex.

Pacinis känselkroppar 

Finns i dermis och djupare strukturer och registrerar vibration (högfrekvent, 250-350 Hz). De utgörs av stora (0,5 -2 mm), lökformade strukturer. Runt nervändslutet ligger flera lager av tunna lameller. 

De är snabbt adapterande fibrer (snabbare än Meissners) och utgör ca 10-15 procent av afferensen i handen. Tröskeln för aktivering är väldigt låg (en vibration på 10 nm räcker) och deras receptoriska fält är därför ofta väldigt stora och diffusa. 

De känner av vibrationer som överförs från föremål som man håller i handen och är därför viktiga för att man ska kunna skära och skriva.

Ruffinis känselkroppar 

Dessa är avlånga, nästan spolformade strukturer i dermis, senor och ligament som registrerar sträckning. De är uppbyggda av kollagena buntar som omges av slingrande nervändslut. Den långa axeln på känselkroppen är oftast parallellt belägen till hudens sträckning. 

De utgör cirka 20 procent av mekanoreceptorerna i handen och är långsamt adapterande. 

Dessa bidrar till proprioceptionen vilket är viktigt för ett normalt rörelsemönster. 

	
	Merkel
	Meissner
	Pacini
	Ruffini 

	Axondiameter

(μm)
	7-11
	6-12
	6-12
	6-12

	Fortledningshastighet

(m/s)
	40-65
	35-70
	35-70
	35-70

	Stimuli
	Tryck
	Beröring
	Vibration
	Sträckning

	Receptoriska fältets 

area (mm2)
	9
	22
	Hela fingret eller handen
	60

	Adaptation
	Långsam
	Snabb
	Snabb
	Långsam


Proprioceptorer: 

Lågtröskliga mekanoreceptorer som innefattar Golgi senorgan, muskelspolar och ledreceptorer som signalerar om kroppens position. De är nödvändiga för att kunna utföra komplexa rörelser. 
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Muskelspolar

Finns i de flesta skelettmuskler och speciellt i de muskler som är viktiga för postural kontroll (hållning) samt de som utför små och fina rörelser (ögat, munnen och handen). De är 3-4 mm långa, 1 mm i diameter och består av 4-8 specialiserade intrafusala muskelfibrer med en tunn spolformad bindvävskapsel runt. 

De innehåller både motoriska och sensoriska nervceller. De sensoriska är grova, myeliniserade nervtrådar som slingrar sig runt de intrafusala muskelfibrerna. Dessa är antingen av typ II eller Ia. 

Typ Ia kallas primära och ger snabbt svar på förändringar i muskellängd. De reagerar alltså på dynamiska skillnader i hastighet och riktning. Dessa är lågtröskliga och snabbt adapterande. Detta innebär att de signalerar i början av stimuli men sedan slutar, då de adapterats. 

Typ II kallas sekundära och skickar ihållande signaler vid konstant muskellängd. De signalerar alltså om statisk position. Dessa är lågtröskliga men adapterar inte. 
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Båda typerna har hög känslighet och kan detektera längdförändringar på mindre än 0,1 mm och hastigheter på så lite som 3 mm/s. 

Golgi senorgan
Har en enkel uppbyggnad och sitter vid de extrafusala muskelfibrernas infästning i senan (i serie med en fascikel). 

De har grova, myeliniserade trådar av typ Ib som skickar den sensoriska afferensen till ryggmärgen. De är lågtröskliga och reagerar på sträckning av muskelns sena som sker vid kontraktion. Därför fungerar de som kraftmätare. Adaptering sker mycket långsamt och de ger därför fortlöpande information om musklernas kraftutveckling.

Ledreceptorer

I lederna finns mekanoreceptorer som har en viss betydelse för proprioceptionen. De liknar många av hudens receptorer som Ruffini och Pacini och signalerar om leders vinkel. 

Nociceptorer

Nociceptorer är omyeliniserade (nakna) nervändslut med små receptoriska fält som registrerar smärta och finns i huden, muskler (framförallt i kärl och fascia), senor, periost och ledkapslar. 

Nociceptorer finns dock inte i ledbrosk, kompakt ben, nucleus pulposus, ligamentum flavum eller CNS. 

Det finns olika typer av nociceptorer som reagerar på olika typer av smärtsamt stimuli som skadar eller hotar att skada vävnaden. De som reagerar på en typ av stimuli kallas unimodala och de som reagerar på flera kallas polymodala. De unimodala är antingen känsliga för stark mekanisk retning (mekanonociceptorer), kemisk förändring i vävnaden (kemonociceptorer) eller kraftiga förändringar i vävnadstemperaturen (termonociceptorer). Vid en vävnadstemperatur under 20°C upplever man köldsmärta och vid över 42°C upplever man värmesmärta.  

Aδ–fibrer är ofta associerade med unimodala nociceptorer och skickar signaler om skarp, vällokaliserad smärta. C-fibrer är däremot oftare kopplade till polymodala nociceptorer och signalerar en dov, illa lokaliserad smärta (obehag).

Nociceptorerna har en hög retningströskel och kan inte adaptera. Dock kan de drabbas av ett fenomen som kallas wind-up som innebär att de efter en längre tids smärta fortsätter att skicka signaler trots att den perifera stimulin har avklingat. 

Centrala signaleringsvägar:
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Ryggmärgens dorsalhorn (även ventralhorn) kan delas in i ett flertal lager, Rexeds laminae (uppkallade efter svensken Bror Rexed). Det inkommande sensoriska flödet från mekanoreceptorer i bland annat muskler och hud fördelas enligt ett visst mönster till dessa laminae beroende på typ av stimuli.
Dorsalhornet delas upp i sex Rexeds laminae:

I. Kallas för nucleus posterior marginalis och här kopplas Aδ- fibrer (även i V) och C om. Dessa har fria nervändslut (nociceptorer) och förmedlar akut, vällokaliserad smärta (Aδ- fibrer) respektive dov, illa lokaliserade smärta (C-fibrer).

II. Kallas för substantia gelatinosa och innehåller ett stort nätverk av interneuron och synapser. En del av synapserna kommer ifrån de descenderande (nedåtstigande) smärthämmande banorna, vilket möjliggör central smärthämning. 

III & IV. Kallas för nucleus proprius och innehåller också interneuron. Dessa interagerar inflöden från tjocka (Aβ) och tunna (Aδ och C) afferenter. Detta möjliggör kontroll av impulser till högre hjärncentra.

Om man slår sig på tummen förmedlas smärtan via Aδ- och C-fibrer. Ofta börjar man då att gnugga eller blåsa på tummen. Detta aktiverar nämligen Aβ-fibrer som förmedlar beröring, vibration och tryck. Signalerna i dessa kommer, via interneuron, att hämma signalen från smärtfibrerna och därmed minska smärtupplevelsen. 

V & VI. Kallas för nucleus dorsalis och innehåller projektionsneuron som får inflöde från både tunna och tjocka afferenter samt spinala interneuron. 
Baksträngsbanan (funiculus posterior):
Axonen från de mekanosensoriska afferenterna i huden kommer in i ryggmärgen via dorsalroten och därefter ascenderar de flesta ipsilateralt genom baksträngsbanan (mellan de bilaterala dorsalhornen) till kaudala medulla. Där kopplar de primära nerverna om till baksträngskärnorna: nucleus gracilis (från mediala delar av strängen från de nedre delarna av kroppen) och nucleus cuneatus (från de laterala delarna av strängen, alltså från de rostrala delarna av kroppen). Sedan fortsätter de upp via de sekundära [image: image102.png]Glutamate Presynaptic
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neuronen som korsar ryggmärgen och går till VPL (ventroposteriora laterala kärnan) i thalamus där de kopplar om igen. Från thalamus skickas sedan tertiära neuronen vidare informationen till primära somatosensoriska cortex, S1 (posteriort om sulcus centralis) och sekundära somatosensoriska cortex S2. 
I detta bansystem förmedlas vibration, tryck, beröring och proprioception. Fibrerna är av Aβ-typ och fortleder information mycket snabbt. 
Sensorisk information från ansiktet förmedlas via n. trigeminus (kranialnerv V). De perifera utskotten av denna nerv bildar tre grenar: ramus opthalamicus, ramus maxillaris och ramus mandibularis. Varje gren innerverar en väldefinierad del av ansiktet och huvudet (inklusive tänder och slemhinnor i mun och näsa). 

N. trigeminus går in i hjärnstammen i höjd med pons och fortleds via det trigeminala systemet. Det trigeminala systemet har två huvuddelar: de primära kärnorna och de spinala kärnorna. 

De flesta av afferenterna från lågtröskliga hudmekanoreceptorer går in i de primära kärnorna, vilka fortleder information likt baksträngsbanans kärnor. De spinala kärnorna innehåller neuron som är känsliga för smärta, temperatur och hård beröring och fortleder information likt tractus spinothalamicus. De primära neuronen skickar sedan signaler till VPM (ventroposteriora mediala kärnan) i thalamus för att sedan kopplas om till tertiära neuron till cortex.  

Beroende på var i ryggmärgen en skada sker påverkas olika sidor av kroppen då olika sensoriska stimuli kopplas om på olika nivåer. Om man exempelvis fick en ryggmärgsskada på höger sida i L1-nivå skulle man tappa känseln i höger ben, medan man skulle tappa temperatur- och smärtkänslighet i vänster ben. Detta då smärta korsas över lokalt i ryggmärgen. Motoriken skulle av samma anledning vara nedsatt i höger ben. 

Varje ryggmärgssegment innerverar även en del av hudytan sensoriskt. Denna hudyta kallas för ett dermatom. Detta är mycket användbart vid nivådiagnostik av skador som diskbråck. 
Man kan göra liknande kartor för att beskriva myotom (de muskler som innerveras av en spinalnerv). Detta är dock krångligare då en muskel ofta innerveras av spinalnerver från flera olika ryggmärgssegment. Detta medför att även om en spinalnerv skadas så kan man använda muskeln. Dock förlorar den lite av sin kraft.

Primära somatosensoriska cortex:
Majoriteten av neuronen i den ventroposteriora delen av thalamus (där VPL och VPM ligger) projicerar till neuron lokaliserade i det primära somatosensoriska cortex (S1). Detta är som sagt beläget posteriort om sulcus centralis i parietalloben och delas upp i fyra distinkta regioner kallade Brodmanns area 3a, 3b, 1 och 2. Vart och ett av dessa områden innehåller en separat och komplett representation av hela kroppen. Dessa områden representerar dock inte kroppen proportionellt till varje kroppsdels storlek. Exempelvis är händerna överrepresenterade, medan nedre extremiteterna är underrepresenterade. Detta beror på att det är viktigare att kontrollera sensorik (och proprioception) i exempelvis ansiktet och händerna än vad det är i benen. Således finns det här fler receptorer med följden att cortexarean måste vara större. 
För att illustrera kroppens representation i primära somatosensoriska cortex använder man en homunculus (liten människa).
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Även fast den topografiska organisationen av de olika Brodmanns areor är likadan är de funktionella egenskaperna för neuronen i varje area olika med något varierande modaliteter beroende på area. 

Högre hjärncentra:
Somatosensorisk information överförs från primära somatosensoriska cortex till högre hjärncentra i cortex. Ett av dessa högre hjärncentra är sekundära somatosensoriska cortex (S2) som ligger i övre delen av sulcus lateralis. S2 får information från alla delar av S1, vilket är nödvändigt för dess funktion. S2 skickar vidare signaler till strukturer i limbiska systemet (styr känslor) som amygdala och hippocampus. Detta spelar en viktig roll i taktil inlärning och minne. 

Information skickas även till motorcortex vilket är viktigt för integrering av sensorisk och motorisk information. Om vi ser att det kommer en boll flygande emot oss fångar vi exempelvis den eller hoppar undan.  

Det ses även en hög grad av plasticitet i sensoriska cortex. Om man amputerar ett finger kommer innerveringen av den plats som förut tog emot information från fingret att tas över av ett närliggande organ, exempelvis ett annat finger eller handen. Detta bidrar till fantomsmärtor i amputerade lemmar.

Smärta

”Smärta är en obehaglig, sensorisk och emotionell upplevelse associerad med faktisk eller potentiell vävnadsskada eller som beskrivs i termer av sådan skada.”
Smärta medieras inte av en ökad stimuli från de somatosensoriska receptorerna utan från speciella receptorer som reagerar på potentiellt skadliga stimuli. De patologiska uppkomstmekanismerna vid smärta är olika vilket gör att smärtor kan klassificeras i fyra olika grupper:

1. Nociceptiv: Smärta i ett intakt nervsystem (inflammation) 

2. Neurogen: Smärta i ett skadat nervsystem (diskbråck)

3. Idiopatisk: Smärta utan känd orsak eller känt neurobiologiskt underlag (fibromyalgi)

4. Psykogen: Smärta vid psykisk sjukdom (på grund av exempelvis ångest eller stress)

Denna indelning är viktig eftersom de olika smärttyperna kräver helt olika behandling. Nociceptiv smärta är den vanligaste typen och kan ses som en livsnödvändig varningssignal som skyddar oss från skador. 

Upplevelsen av smärta är subjektiv och beror på flera faktorer som genetisk predisposition, kön, personlighet, kultur, psykiskt tillstånd och det psykologiska sammanhang som smärtan upplevs i (vilket är grunden till placebo- och noceboeffekten). Det senare skapar också en större frånvaro av smärta i en krissituation då man har annat viktigare att fokusera på än just smärtan. 

Receptorer:
Nociceptorer är omyeliniserade fria nervändslut med små receptoriska fält som registrerar smärta och finns i huden, muskler (framförallt i kärl och fascia), senor, periost, ledkapslar samt på ett flertal andra platser. De finns dock inte i ledbrosk, kompakt ben, nucleus pulposus, ligamentum flavum eller CNS. 

Olika typer av nociceptorer reagerar på olika typer av smärtsamt stimuli som skadar eller hotar att skada vävnaden. De som reagerar på en typ av stimuli kallas unimodala och de som reagerar på flera kallas polymodala. De unimodala är antingen känsliga för:
· Stark mekanisk retning (mekanonociceptorer) som vid slag
· Kemisk förändring i vävnaden (kemonociceptorer) som vid syra på huden
· Kraftiga förändringar i vävnadstemperaturen (termonociceptorer). Vid en vävnadstemperatur under 20°C upplever man köldsmärta och vid över 42°C upplever man värmesmärta.
Nociceptorer är kopplade till nervceller som har sina cellkroppar i dorsalrotsganglion. Dessa är av Aδ- eller C-typ. Aδ-fibrer är ofta associerade med unimodala nociceptorer och skickar signaler om skarp, vällokaliserad smärta. Två olika typer av Aδ-receptorer finns: en som svarar för mekanisk och en som svarar för mekanotermal stimuli. C-fibrer är däremot oftare kopplade till polymodala nociceptorer och signalerar en dov, illa lokaliserad smärta (obehag).

Aδ-fibrer är något myeliniserade medan C-fibrer helt saknar myelin. Jämfört med andra sensoriska afferenter är dessa således mycket långsamma. Aδ-fibrer skickar signaler med en hastighet på 5-30 m/s och C-fibrer med en hastighet på mindre än 2 m/s.

Nociceptorerna har en hög retningströskel och kan inte adaptera. Dock kan de drabbas av ett fenomen som kallas wind-up som innebär att nociceptorerna efter en längre tids smärta fortsätter att skicka signaler trots att den perifera stimulin har avklingat. Mekanismen bakom detta tros vara en ökning av halten Ca2+ i det postsynaptiska neuronet och borttagning av Mg2+-blockeringen av NMDA-receptorer vilket ökar dess känslighet för glutamat via LTP.
Transduktion av nociceptiva signaler:
Eftersom olika receptorer är känsliga för olika stimuli är signaltransduktionen för dessa en komplex process. Man har dock idag en viss kunskap om hur den går till. 

Nociceptorer är känsliga för både värme och ämnet capsaicin (det starka ämnet i chilipeppar). Dessa receptorer kallas vanilloida. I Aδ- och C-fibrer finns VR-1 som är känsliga för medelvarmt stimuli runt 45°C (vilket ger en lätt obehaglig känsla) samt för capsaicin. En annan typ av receptor kallad VRL-1 (vanilloidlik receptor 1) finns endast i Aδ-fibrer och reagerar på temperaturer över 52°C vilket ger en smärtsam upplevelse.

Strukturellt liknar nociceptorernas receptorer spänningskänsliga K+- eller cGMP/cAMP-reglerade kanaler, med 6 transmembrana domäner med en por mellan domän 5 och 6. Under vila är dessa kanaler stängda. När de aktiveras av smärtsam stimuli flödar Na+ och Ca2+ in i cellen vilket leder till en depolarisation och en aktionspotential.  

Eftersom temperatur och capsaicin har samma receptorer är det inte konstigt att man upplever chilipeppar som hett. Anledningen till att man bildat receptorer mot ett exogent ämne är antagligen att ett liknande ämne frisätts vid vävnadsskada och att detta ska kunna detekteras av kroppen. 
Smärtfibrerna går som sagt in via dorsalroten i ryggmärgen. Dessa pseudounipolära neuron har sin cellkropp i dorsalrotsgangliet. Före inträdet i ryggmärgen grenar de dock upp sig och skickar ut kollateraler ett par segment uppåt och nedåt varefter de går in i den grå substansen. Dessa grenar kallas för Lissauers randzon eller tractus dorsolateralis. Därefter kopplar de, via interneuron som möjliggör modulering, om till sekundära neuron i Rexeds laminae I, II och V (främst visceral smärta i lamina V). Aδ-fibrer går in i laminae I och V medan C-fibrer går in i laminae I och II. 
Det finns två typer av smärtneuron i dorsalhornet: de nociceptivt specifika (NS) och de multikonvergenta (WDR, wide dynamic range). De nociceptivt specifika ligger i lamina I och har små receptoriska fält. De kan inte aktiveras av några andra stimuli än smärta.

De multikonvergenta cellerna däremot ligger i djupare laminae och har stora receptoriska fält. Dessa är lågtröskliga (aktiveras lätt) och aktiveras även av beröring, vibration, värme, kyla och tryck som inte är smärtsam. Normalt sett aktiveras dessa dock endast vid nociceptivt inflöde. Om de endogena smärthämmande banorna (se senare) sätts ur spel, efter exempelvis en nervskada, blir retbarheten förändrad och man kan drabbas av allodyni (normalt icke-smärtsamt stimuli ger upphov till smärta). Detta tros bero på långtidspotentiering och en ökning av postsynaptiska potentialer. 

Huvudparten av de sekundära neuronen (även kallade projektionsneuron) i dorsalhornet ascenderar kontralateralt upp till hjärnstammen och thalamus via tractus spinothalamicus (utom ansiktssmärta som går via tractus trigeminus). Att detta sker kontralateralt är mycket viktigt. Detta då en skada på vänster halva av ryggmärgen således skapar en minskad smärtkänslighet (eller ökad) på höger kroppshalva medan den skapar en minskad (eller ökad) mekanokänslighet på den ipsilaterala sidan. Signaler går även via tractus spinoreticularis till formatio reticularis som ökar vakenheten och via tractus spinomesencephalicus till PAG (periakveduktal grå massa) som är en viktig del i de descenderande smärthämmande banorna (se senare). 

De neuron i thalamus VPL (ventroposteriora laterala kärnan) som mottar impulser från de ascenderande neuronen har stora receptoriska fält, vilket gör det svårt att lokalisera smärtan. Samtidig aktivering av mekanoreceptorer från samma perifera område bidrar dock till smärtans lokalisation. Dessa så kallade neospinothalamiska förbindelserna svarar för den sensoriskt diskriminitiva delen av smärtan och gör att man kan avgöra var det gör ont samt hur mycket. Detta sker genom att information går från VPL till den primära och den sekundära somatosensoriska barken. 
Thalamus mediala del (VPM) mottar även impulser från olika hjärnstamskärnor och hypothalamus. Från VPM sprids smärtsignalerna diffust över cortex och subcortikala områden. Dessa så kallade paleospinothalamiska förbindelser svarar för den molande och diffust lokaliserade smärtan.

Andra delar av systemet överför information om den affektiva delen av smärtan (rädsla, oro, obehag, illamående) via de intralaminära kärnorna. Målen för denna projektion är hypothalamus, colliculus superior, amygdala, gyrus cinguli med flera. Dessa områden påverkar vår känslomässiga upplevelse av smärtan. Detta aktiverar även andra delar av nervsystemet som anpassar oss för att kunna fly eller slåss. 
Ansiktssmärta överförs inte via ryggmärgen utan via n. trigeminus (kranialnerv V) och från ganglion associerade med kranialnerv VII, IX och X. Efter att dessa når pons descenderar C- och Aδ-fibrerna till medulla oblongata via tractus trigeminus. Därefter hamnar de i en av två undergrupper av det spinotrigeminala komplexet: pars interpolaris och pars caudalis. Axon från dessa ascenderar på den kontralaterala sidan upp till thalamus, formatio reticularis, PAG samt till en rad andra strukturer. Precis som sina motsvarigheter i dorsalhornet kan dessa neuron delas upp i de som överför diskriminativ smärta och de som överför affektiv smärta.

Fellokalisering av smärta:
Projicerad smärta (änkestöt, fantomsmärta)

Normalt uppfattar vi inkommande signaler som en händelse vid den perifera receptorn och förlägger därför smärtan dit. Om nervimpulser utlöses centralt om receptorn (om man exempelvis slår till n. ulnaris i art. humeroradialis) uppfattar vi smärtan som att den utlöses perifert. Smärtan förläggs till det område som nerven normalt innerverar. Detta beror på hjärnbarkens somatotopiska organisation. 

Refererad smärta (exempelvis utstrålning i vänster arm vid hjärtinfarkt) 

Smärtan upplevs som förlagd till områden utanför skadan eller det affekterade organet. Anledningen till detta är konvergens av primärafferenter från olika regioner till samma dorsalhornsneuron. Smärtkänsliga neuron från hjärtat kopplar exempelvis om till samma sekundära neuron som smärtneuronen från vänster arm. Eftersom vi är ovana att ha ont i organen förlägger vi smärtan till hudområdet.

Smärta från lungorna förläggs till axlarna, esofagus till bröstkorgen, urinledarna till nedre delen av bukväggen och urinblåsan till perineum.
Reflexer:
Det finna flera reflexer på spinalnivå som verkar genom nociceptivt inflöde:

Flexorreflexen
Flexorreflexen beror inte på muskelspolar eller Golgi senorgan utan är en reflex som initieras av smärta. Det som sker är således att man drar tillbaka exempelvis en arm om man råkar lägga den på en varm platta. Reflexen involverar, i motsats mot vad man kan tro, långsamma afferenta nervfibrer och flera synapser, vilket gör den till en relativt långsam reflex med lång latenstid.
Stimulans i smärtreceptorer skickar afferenter till ryggmärgen där omkoppling sker via ett flertal interneuron. Genom att stimulera den ipsilaterala flexormuskeln och inhibera extensormuskeln (antagonisten) dras armen eller benet tillbaka. 

Korsade extensorreflexen
Om stimulansen skedde på foten eller benet sker samtidigt en extension av det motsatta benet genom att extensorn här stimuleras och flexorn inhiberas. Detta gör att man inte faller omkull när ett ben helt plötsligt måste bära upp hela kroppens tyngd. Denna korsade extensorreflex sker genom omkoppling via interneuron som leder över signalen till den motsatta sidans motorneuron. 

Vid mycket stark smärtstimuli kan reflexen ledas från de övre till de undre extremiteterna. Det kan alltså bli så att benen aktiveras om man bränner sig på handen för att hjälpa till att så snabbt som möjligt avlägsna handen från smärtkällan. 

Precis som i de andra reflexerna får interneuronen även information från högre centra och detta kan göra att man medvetet inte drar bort extremiteten. Motoriska reflexbågar står under descenderande inhibitorisk kontroll. Om man får en skada på ryggmärgen kommer man få att se stegrade reflexer i segmenten nedanför skadan. Detta eftersom hämningen, via interneuron, inte kommer att nå fram.  

Autonoma reflexer 
Smärtstimulering leder till en ökad sympaticustonus vilket leder till en ökad hjärtfrekvens och blodtrycksstegring med mera.

Långvarigt nociceptivt inflöde kan även leda till tonisk muskelkontraktion i det smärtande området. Detta kan ge upphov till ischemi i området vilket leder till minskad mängd ATP, vilket i sin tur leder till en ineffektiv Ca2+-pump i muskeln. Detta skapar en förlängd relaxationstid och en ökad kontraktion vilket leder till mer ischemi (en ond cirkel). 
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Sensitisering:
Hyperalgesi uppstår när normalt smärtsamma stimuli upplevs med ökad intensitet. Viktigt för att skydda det skadade området från ytterligare skador. Delas upp i primär och sekundär hyperalgesi:

Perifer (primär) hyperalgesi 

I ett skadat hudområde upplever man en sänkt smärttröskel och ökad känslighet för icke smärtsam kemisk, termisk och mekanisk stimuli (exempelvis den ökade känsligheten för värme som uppstår när man blivit solbränd). Detta beror på en sensitisering av perifera nociceptorer i det skadade området på grund av en frisättning av bland annat prostaglandiner och andra ämnen som normalt bildas vid en inflammation. Dessa binder till G-proteinkopplade receptorer vilket leder till en ökad mängd cAMP i nociceptorn. Prostaglandinerna sänker även aktiveringströskeln genom att fosforylera en typ av Na+-kanaler, vilket ökar effekten av algogena (smärtframkallande) ämnen som bradykinin och serotonin. 

Dessutom leder depolariseringen av nociceptorerna till att vesikler med peptider och neuropeptider, som substans P, CGRP (calcitonin gene related peptide) och ATP, frisätts vilket ytterligare bidrar till det inflammatoriska svaret. De ger bland annat vasodilation, svullnad och en frisättning av histamin från mastceller och neutrofila granulocyter. Således är reflexen inte endast till för att skydda området från fortsatt stimuli utan även att mediera läkning och skydda mot infektioner. 
Central (sekundär) hyperalgesi

I området intill skadan är vävnaden intakt men har ändå ökad känslighet för mekanisk retning (allodyni). Stimulering av detta område ger upphov till en ömmande känsla. Detta beror på sensitisering av centrala neuron, med andra ord de sekundära neuronen i ryggmärgen. Detta leder till att aktivitet i de primära neuronen som normalt inte skulle aktivera de sekundära (då de är under en tröskelnivå) numer ger aktivitet och en smärtkänsla. Mekanismerna bakom detta fenomen kan delas upp i transkriptionsberoende och transkriptionsoberoende processer. 

En form av transkriptionsoberoende central sensitisering kallas wind up medan en transkriptionsberoende är allodyni. Dessa varar endast under stimuleringen (wind up) eller en kort tid efter avslutad stimulering (allodyni).
Wind up innebär en progressiv ökad signalering från sekundära neuron efter en lågfrekvent signalering från de primära. Beror på en aktivering av kalciumkanaler och aktivering av NMDA-receptorer genom depolarisering och således en minskad affinitet för Mg2+. Detta gör att AMPA-receptorer adderas till membranet och känsligheten för glutamatfrisättningen från de primära neuronen ökar. 

De transkriptionsberoende förändringarna, exempelvis allodyni, kvarstår under längre tid och beror på ändringar i neuronal eller humoral signalering. De som beror på förändringar i neuronal aktivitet är lokaliserade till platsen för skadan, medan de humorala kan leda till mer utspridd påverkan. Exempelvis cytokiner som släpps fritt från bland annat mikroglia leder till en kraftigt ökad aktivitet hos COX2 och därmed en ökad produktion av prostaglandiner i dorsalhornets neuron. Prostaglandinerna fungerar sedan som vid primär hyperalgesi och ökar känsligheten hos receptorerna. 

Genom att äta NSAID-preparat minskar man mängden COX2 vilket är anledningen till att smärtan minskar.

Smärthämmande mekanismer:
Perifer smärthämning

Smärtförmedling kan blockeras perifert vid nociceptorerna genom lokalbedövning, opioider (morfin) eller via kyla. Vid smärta orsakad av en inflammatorisk reaktion kan även antiinflammatoriska läkemedel (NSAID) utöva perifer smärthämning. Dessa preparat kan även användas för att diagnostisera om det föreligger nociceptiv smärta eller inte (då endast nociceptiv smärta påverkas av NSAID). 

Segmentell smärthämning i ryggmärgen

I dorsalhornet kan aktiviteten i smärtbanorna påverkas. Aß-fibrer som förmedlar sensorisk information om bland annat beröring och vibration har en hämmande effekt på överföringen av smärtimpulser i smärtbanan. Detta är mekanismen bakom varför vi blåser eller masserar på ett skadat område.

Hämningseffekten har begränsad utbredning och smärtimpulserna kan endast hämmas om beröringen sker inom det område varifrån smärtan utgår. Principerna bakom denna hämning kallas portteorin och går ut på att Aß-fibrerna aktiverar hämmande interneuron i dorsalhornet som hämmar signaleringen i smärtfibrerna med hjälp av signalsubstanserna GABA och glycin. Hämningen resulterar i en minskad frisättning av glutamat från det primära neuronet och en minskad känslighet för glutamat i det sekundära neuronet. Adenosin kan förstärka den GABA-medierade smärtlindringen på spinalnivå genom att stimulera interneuronen till att frisätta mer GABA. Denna förstärkning hämmas av intag av kaffe och choklad.
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Central smärthämning

Vi har descenderande smärthämmande banor som utgår ifrån neuron i mesencephalon belägna i en smal kanal för cerebrospinalvätska, PAG (periakveduktal grå massa). I PAG finns normalt en tonisk GABA-frisättning vilken ökas av neurotensin. Från PAG går en bana ner till medulla oblongata där synapser finns med neuron i NRM (nucleus raphe magnus). Från NRM fortsätter i sin tur en nedåtstigande bana som fortlöper i den dorsala delen av ryggmärgens sidosträng. Transmittorerna i detta system är serotonin och neurotensin som har inhiberande effekt på spinal nivå. Från LC (locus coeruleus) utgår även noradrenerga neuron, vilka också verkar hämmande på smärttransmissionen. Alla dessa banor kan dock också fungera exciterande och öka smärtkänsligheten. 

Akupunktur, lågfrekvent TENS och fysisk aktivitet verkar via detta system liksom opioider (heroin) och antidepressiva.

Psykologiska faktorer 

Placeboeffekt
Om man tror att en behandling ska fungera så ökar chansen att den faktiskt gör det. Sockerpiller kan exempelvis dämpa smärta hos en patient eftersom man aktiverar kroppsegna descenderande smärthämmande banor som släpper ut endorfiner (kroppseget morfin). Denna effekt kan blockeras med opioidantagonisten naloxon. 

Ett positivt bemötande av läkaren kan ytterligare förstärka den smärthämmande effekten genom att aktivera PAG och NRM från högre centra.

Noceboeffekt
Om man tror att en behandling ska ha negativ effekt ökar risken att den har det. Personer som tror att medicinen de tar är skadlig kan få biverkningar av sockerpiller. Noceboeffekten beror på en ökad frisättning av den kroppsegna opioidantagonisten CCK (kolecystokinin). 
Lukt

Organisationen av luktsystemet:
Detta system är ansvarigt för att känna av vilka doftämnen som finns kring oss, i vilka koncentrationer och om de eventuellt kan vara farliga. Dessa ämnen interagerar med luktepitelet i näsans regio olfactoria. Här binder doftmolekylerna till receptorerna som skickar signaler via nn. olfactorii (kranialnerv I) till luktbulben, bulbus olfactorius. Från denna struktur går informationen sedan vidare till luktcortex i temporalloben utan att passera thalamus. Denna del av cortex tros vara en av de äldsta. 

Från den olfaktoriska bulben går information även till en rad andra strukturer, bland annat hypothalamus och amygdala. Dessa strukturer skapar motoriska, viscerala och känslomässiga svar på lukter, speciellt de relevanta för födointag, reproduktion och aggressivt beteende. 

Människor har ett mindre luktepitel än andra djur och har även en mindre densitet receptorceller. Trots detta har vi ett relativt gott luktsinne och kan upptäcka vissa doftämnen där koncentrationen endast är 1 molekyl per miljard andra molekyler i luften. Detta gäller dock inte alla doftämnen utan olika ämnen uppvisar olika tröskelvärden. 

Vissa dofter bildas av endast en molekyl medan de allra flesta skapas av ett antal. Detta innebär att en människa kan känna igen mellan 5 000 och 10 000 olika dofter genom en kombination av olika doftmolekyler. Om man ber personer mellan 20 och 40 att identifiera ett antal dofter gissar de rätt på omkring 70 procent. Samma test för personer mellan 50 och 70 ger runt 40 procent korrekt. Vad detta beror på vet man idag inte. 

Dofter kan även skapa fysiologiska svar i kroppen. Exempelvis leder doften av aptitretande mat till ökad salivering och gastrisk motilitet medan en obehaglig doft kan initiera kräkreflexer eller kväljningar. Doften kan även göra att kvinnor som bor nära varandra (i exempelvis korridorer) får en synkroniserad menstruationscykel, något som kan bero på kvinnliga feromoner. Hos människan har dock inget organ, motsvarande det som reagerar på feromoner hos djur, upptäckts. Vidare kan mödrar känna igen sitt eget barns doft vilket även fungerar åt motsatta hållet.

Uppbyggnaden av luktepitelet:
Transduktionen av den sensoriska informationen sker i luktepitelet i regio olfactoria. Detta täcker omkring halva näshålans yta medan den andra hälften är täckt av ett respiratoriskt epitel. 

Det olfaktoriska epitelet består av en rad celltyper. Den viktigaste är självklart de olfaktoriska receptorneuronen. Dessa bipolära celler har ett tunt omyeliniserat axon som lämnar cellen basalt och går till strukturer i luktbulben. På sin apikala sida har de en enda dendrit som skapar en kägelliknande struktur varifrån ett flertal cilier utgår. Dessa befinner sig i den tjocka mukösa vätska som omger luktepitelet och bildas av Bowmanskörtlar. Sekretet skyddar receptorcellerna och håller jonkoncentrationen optimal. Under en förkylning bildas mer sekret varför doftpartiklarna svårare når receptorcellerna och man förlorar en del av sin luktförmåga och smak. Förutom dessa båda celltyper finns även stödjeceller och basalceller i epitelet. Det finns även stamceller som nybildar de bipolära receptorcellerna som har en livstid på omkring 30 dagar. 
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De doftmolekyler som passerar genom näshålan löses i sekretet kring cellernas cilier. Sekretet innehåller för övrigt även molekyler och celler som rensar bort döda receptorceller och potentiellt farliga molekyler. De lösta doftmolekylerna binder sedan till sina specifika receptorer ytterst på cilierna. Cellkroppen har inga sådana receptorer utan de finns endast här ute på luktkäglan. Cilierna är i egentlig mening inte heller cilier utan mikrovilli då de innehåller ett aktinskelett och inte ett uppbyggt av mikrotubuli (9 plus 2). 

Doftreceptorerna på cilierna är G-proteinkopplade med sju transmembrana helixar och en extracellulär region som binder till en viss specifik doftmolekyl. Omkring 3 procent av våra gener kodar för dessa receptorer vilket är en mycket hög siffra. Detta ger omkring 950 olika gener men på grund av att omkring 60 procent inte transkriberas uttrycker människor runt 400 olika receptorer. En bipolär cell uttrycker i sin tur endast en eller maximalt några få av dessa 400 olika typer av receptorer. 

När en doftmolekyl binder till ett receptorprotein aktiveras G-proteiner som binder till och aktiverar adenylatcyklas. Detta enzym omvandlar ATP till cAMP vars koncentration i cellen ökar. cAMP öppnar i sin tur cyklisk nukleotid-beroende kanaler som släpper in främst Ca2+ men även Na+ i cellen. Detta leder till en depolarisering som förstärks genom att Ca2+ öppnar kalciumberoende Cl--kanaler. Denna leds till axonkäglan där en aktionspotential skapas efter att spänningskänsliga Na+-kanaler öppnats. 
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Precis som andra receptorceller är de bipolära i luktepitelet selektiva gällande stimulus. Vissa receptorceller aktiveras av endast en molekyl medan andra kan binda till flera liknande. Svaret kan här bli olika stort beroende på den exakta strukturen hos doftämnet. Vidare har olika doftmolekyler olika tröskelnivåer som krävs för att doften ska registreras. Man kan adapteras till olika dofter om man utsätts för den under en längre tid. Detta innebär att man efter ett tag inte märker av röklukt på en restaurang, vilket idag är ett mycket dåligt exempel på grund av rökförbudet. 
Den olfaktoriska bulben och centrala signaleringsvägar:
Den aktionspotential som inleds i receptorcellen leds vidare via cellens axon till luktbulben. Ett flertal axon går ihop och bildar en nerv, n. olfactorius (kranialnerv I), som går genom skallbenet och till den ipsilaterala bulben som ligger ventroanteriort i hjärnan. Här finns mer eller mindre sfäriska samlingar, av dendriter och omyeliniserade axon, med en diameter på omkring 100-200 µm. Dessa kallas glomeruli och axonen i kranialnerv I bildar glutaminerga synapser med dessa. 

Inom en glomerulus bildar axonen från receptorcellerna synapser med mitralceller vars axon sedan går till högre hjärncentra. Varje mitralcell skickar ut sin primära dendrit till en enda glomerulus. Denna bildar ett stort antal förgreningar till vilken samtliga receptorceller bildar synapser. Dessa uttrycker alla samma receptor på sina cilier. Denna konvergens möjliggör för en ökad pålitlighet i identifikationen av olika doftmolekyler. Flera receptorceller bör ju aktiveras om doften finns i luften och detta förstärker signaleringen via mitralcellerna till hjärnan. Även periglomerulära celler och tufted cells har dendriter i glomeruli. Deras uppgift är osäker [image: image105.png]Subarachnoid
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men man tror att de skapar ett skarpare doftsinne. I luktbulben finns även granulära celler vilka bidrar till lateral inhibering och plasticitet. 

Eftersom glomeruli är specifika för celler med en specifik receptor innebär detta att endast vissa aktiveras av en speciell doftmolekyl. De flesta dofter är dock komplexa och uppbyggda av ett stort antal (ett hundratal) olika doftmolekyler. Trots detta aktiveras endast ett fåtal glomeruli vid exempelvis kaffedoft. Detta tyder på att människan väljer ut ett fåtal av de molekyler som frisätts vilka är dominanta och med hjälp av dessa känner igen doften som kaffe. En doft skapas således av att olika glomeruli, via mitralceller, skickar aktionspotentialer till hjärnan vilka kodar av vilka som är aktiva och med hjälp av detta avgör vad det är för lukt som nått näsan. 

De axon som utgår från mitralcellerna går mestadels till ipsilaterala delar av hjärnan. Vissa korsar dock över till den kontralaterala hemisfären. Från primära luktcortex skickas informationen vidare till amygdala, hypothalamus, thalamus och hippocampus samt andra delar av cortex. 

Luktsinnet är inte igång när man sover varför man behöver brandlarm för att väckas. 

Smak

Smaksinnets organisation:
Smakens uppgift är att upptäcka om den mat man äter är säker eller om den kan vara giftig. Detta sker genom att maten i munnen interagerar med smakceller lokaliserade i smaklökar på tungans dorsala del, palatum molle, esofagus kraniella del samt pharynx. Receptorcellerna omvandlar stimulus till information om identitet, koncentration och behagliga, obehagliga eller potentiellt farliga kvaliteter i maten. Detta skickas sedan till resten av mag-tarmsystemet antingen för ökad salivering och sväljning eller uppstötning. 

Smakcellerna bildar synapser med axon från n. facialis (kranialnerv VII), n. glossopharyngeus (kranialnerv IX) och n. vagus (kranialnerv X). Dessa axon går sedan till nucleus tractus solitarius laterala och rostrala del i medulla. Härifrån går de sedan till thalamus som skickar informationen vidare till smakcortex i parietalloben och andra delar av hjärnan. Dessa andra strukturer är viktiga för att man ska kunna njuta av mat, tvingas söka föda eller uppleva aptit och mättnad. 

Smakcellerna skapar information om såväl kvantiteten som identiteten på födan man äter. Styrkan på smaken är direkt proportionell mot mängden smakämnen i munnen. Tröskelvärdena är olika för olika smaker men är generellt ganska höga. I tabellen nedan ses hur mycket av olika smaker man behöver för att kunna känna dem:

	Smak:
	Tröskelvärde:

	Citronsyra (surt) 
	2 mM

	NaCl (salt) 
	10 mM

	Sukros (sött)
	20 mM

	Quinine (beskt)
	10 µM

	Glutamat (umami)
	10 mM


Att den beska smaken ligger så mycket lägre än de andra beror på att gifter ofta smakar beskt och att man således ska kunna upptäcka en bitter smak snabbt och vid små doser. 

Smaker kan kännas på hela tungan i så kallade papiller. Dessa definieras som multicellulära utbuktningar omgivna av en invagination i tungepitelet. Denna invagination gör att smakämnen kan koncentreras på en plats. Smaklökarna (som innehåller receptorcellerna) sitter sedan på utbuktningens laterala vägg med sitt apikala membran ut mot invaginationen. 

Det finns tre typer av papiller med lite olika känslighet för olika smaker och innervation:
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Papilla fungiforme:
· Reagerar främst på sött och salt

· Innehåller runt 25 procent av det totala antalet smaklökar
· Innerveras av n. facialis (VII)

Papilla foliate:
· Reagerar främst på surt

· Innehåller omkring 25 procent av det totala antalet smaklökar

· Innerveras av n. vagus (X)

Papilla circumvalate:

· Reagerar främst på bitter smak

· Innehåller runt 50 procent av det totala antalet smaklökar

· Innerveras av n. glossopharyngeus (IX)

De olika typerna av papiller är olika lokaliserade över tungan där fungiforme endast hittas på tungans anteriora två tredjedelar. Circumvalate finns i ett stråk om nio stycken posteriort på tungan. Dessa innehåller omkring 250 smaklökar var jämfört med fungiforme som endast innehåller runt 3. Papilla foliate finns i två exemplar posteriolateralt på tungan och dessa innehåller runt 600 smaklökar. 

Alla olika smaker har något de tillför till kroppen angående information. Att något smakar sött innebär att man får i sig energi i form av kolhydrater. När något är salt tillför man kroppen elektrolyter medan när något är surt tillför man syror. Om man känner smaken av umami äter man proteiner (aminosyran glutamat ger umamismaken) och en bitter smak innebär ofta att något är giftigt. Olika regioner av tungan har olika selektivitet för olika smaker. Dock är det så att hela tungan har möjlighet att känna alla fem smaker (men med olika sensitivitet). 

Varje smak leder till en aktivering av en viss del av cortex cerebri. Detta innebär att olika smaker registreras i olika delar av hjärnbarken. Förmågan att identifiera olika smaker minskar med ålder precis som för luktsinnet. Till exempel saltar äldre personer mer än barn på sin mat vilket kan bli problematiskt vid hypertension. 

Smaktransduktion och receptorcellerna:
En normal människa har omkring 4 000 smaklökar innehållande receptorceller. Dessa celler är specialiserade neuroepiteliala celler som i smaklökarna samexisterar med [image: image107.png]Optic
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stödjeceller och basalceller. Smakcellerna är lokaliserade runt en smakpor vilket gör att smakämnen koncentreras och presenteras för receptorcellerna. Dessa celler har endast en livstid på omkring två veckor på grund av risken att stöta på toxiska produkter och smakcellerna återbildas av basalcellerna. 

Smakcellerna har distinkta apikala och basala membran. Kemosensoriska domänen sitter apikalt medan den basala delen skapar en synaps med en nervcell. Här frisätts neurotransmittorer beroende på styrkan i receptorpotentialen. Receptorproteinerna är lokaliserade på mikrovilli på den apikala delen och är olika för olika typer av celler beroende på vilken av de fem smakerna de ska reagera på. En cell reagerar alltså endast på en av smakerna. 
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Salta och sura smaker skapar sin potential genom Na+ från natriumklorid och H+ från syror. Na+ går in i cellen via en amilorid-känslig Na+-kanal medan protonerna öppnar ickeselektiva katjonkanaler. Dessa senare är medlemmar i TRP-familjen (transient receptor potential). I de båda fallen ovan depolariseras cellen och en receptorpotential skapas av inflödet av Na+ respektive H+ direkt. 

Depolariseringen leder till att spänningskänsliga Na+-kanaler i den basolaterala delen av cellen öppnas vilket i sin tur öppnar spänningskänsliga Ca2+-kanaler. Kalciumjonerna leder sedan till frisättning av neurotransmittor och aktionspotentialer i mottagarcellen. 

Receptorerna för sött och umami är heterodimera Gq-proteinkopplade receptorer. Aktivering av receptorn aktiverar fosfolipas C som katalyserar bildningen av IP3 och DAG från PIP2. Den ökade koncentrationen IP3 öppnar TRP-kanaler som släpper in Ca2+ i cellen, från extracellulärrummet och ER, som depolariseras och en receptorpotential skapas. 

En monomer G-proteinkopplad receptor reagerar på bittra smaker via samma väg som ovan. 

Aktionspotentialen som skapas i de olika nerverna går som sagt till nucleus tractus solitarius och därifrån vidare till ventroposteriora mediala kärnan (VPM) i thalamus, där de olika smaksensationerna segregeras. Informationen kommer även att gå till amygdala där smaken antingen upplevs som behaglig eller inte. 

Känna till de vanligaste metoderna som används för att undersöka syn, hörsel och balans (M2)
Se labbkompendium

Kunna redogöra och resonera kring hur processerna för överföring och upplevelse av sensorisk information genererade av stimuli ifrån den externa eller interna omgivningen påverkas vid specifika sensoriska sjukdomar (S2, S3, S4).

Se övriga frågor
Motoriska funktioner:

Studenten ska:

Kunna redogöra för och resonera kring basala motoriska funktioner på ryggmärgsnivå, samt begreppet centralt motoriskt program (S3).

De motoriska neuronen delas upp i lägre (de egentliga motorneuronen i ryggmärgens ventralhorn) och högre (vilka inte är motorneuron utan projektionsneuron från högre hjärncentra som påverkar de lägres aktivitet). De lägre motorneuronen skickar axon direkt till skelettmuskulaturen på vilka de verkar exciterande. 

De lägre motorneuronens aktivitet styrs sedan i sin tur av sensoriska afferenter (som via interneuron bland annat kan aktivera sträck-, flexor- och korsad extensorreflexer) och via signaler från hjärnan och hjärnstammen. 

De neuronala kretsarna ansvariga för kontroll av rörelse kan delas in i fyra olika typer. Det första är lokalkretsar inom ett ryggmärgssegment eller hjärnstammen. Motorneuronen utgör effektorer genom att påverka musklerna i kroppen respektive huvudet medan interneuron fungerar som intermediärer i många kopplingar till motorneuronen. Dessa interneuron får sensorisk information samt information från högre center via descenderande banor och är således viktiga för att rätt rörelser sker. 

En annan krets är den som skapas av projektionsneuronen i hjärnstammen eller cortex. Deras axon går ner genom ryggmärgen och bildar synapser med antingen interneuron eller mer sällan direkt med motorneuron. Det senare sker främst till handens och fingrarnas muskulatur och möjliggör finmotorik. Informationen från cortex är viktig för att kunna göra mer komplexa rörelser, med ett annat ord viljemässiga, som att skriva eller att prata. Detta till skillnad från de mer reflexmässiga som att svälja, andas, gå eller springa. Descenderande projektioner från primära motorcortex och premotorcortex utgör viktiga delar för att initiera, planera samt att lära in rörelsemönster. Hjärnstamsprojektioner är istället viktiga för posturala muskler samt kontroll av rörelser i ögon, huvud och kropp efter information från omgivningen i form av synintryck, hörsel, känsel och vestibularis. 

Det tredje och fjärde systemet kontrollerar rörelser genom att påverka projektionsneuronen. Det största av dessa är cerebellum som fungerar som ett korrigeringssystem mellan projektions- och motorneuronen för att detektera skillnader mellan utförd och tänkt rörelse. Detta ger långtids- och korttidsförändringar och ingår i en inlärningsprocess för olika rörelser. Det sista nätverket är de basala ganglierna som finns djupt inne i storhjärnan och tystar rörelser man inte vill ha och förbereder projektionsneuronen för deras initierande av rörelse. 

Varje motorneuron innerverar ett större eller mindre antal muskelceller inom en och samma muskel. Den motoriska enheten bildas av ett sådant α-motorneuron och alla de muskelceller den innerverar. Topografin i ryggmärgen är sådan att muskler som ligger proximalt (axialt) har sina motorneuron medialt i ventralhornet medan distala muskler har sina neuron mer lateralt i den grå massan. Detta innebär också att mediala muskler som är posturala får sin innervering via descenderande bansystem som går ventromedialt i ryggmärgen medan distala muskler får sin innervering från banor som går lateralt. Den laterala banan har sina cellkroppar i motorcortex som då alltså kan styra finmotorik och viljemässiga rörelser som sker i distala muskler (fingrar, armar och ben) medan postural muskulatur som styr balans innerveras av den mediala banan vars cellkroppar sitter i hjärnstammen som styr just balans. 

Mellan de mediala motorneuron går ofta bilaterala interneuron som gör att dessa muskler kan agera symetriskt medan ett liknande system inte finns mellan laterala som ju agerar mer på egen hand utan att samma rörelse behöver ske bilateralt samtidigt. 

Olika delar av centrala nervsystemet styr olika delar av motoriken. Ryggmärgen är ansvarig för skyddsreflexer och gångcykeln, hjärnstammen sköter andning, tuggning, sväljning, ögonrörelser och andra automatiska rörelser medan storhjärnan styr finmotorik och tal. 

Basala motoriska funktioner på ryggmärgsnivå är bland annat de olika reflexerna. Dessa utlöses av stimulus och exempelvis nociceptorer som blir aktiva kommer att signalera till den ipsilaterala flexorn att kontraheras och den ipsilaterala extensorn att inhiberas (via ett interneuron). Vidare sker den korsade extensorreflexen på samma sätt med det tillägget att den kontralaterala extensorn via interneuron stimuleras medan den kontralaterala flexorn inhiberas, också det via interneuron. Detta gör att reflexen inte orsakar att man faller ihop när hela kroppstyngden hamnar på ett ben om man råkar trampa på en spik. 

Till sist finns även sträckreflexen som aktiveras vid en snabb passiv extension av en sena (vid testande av reflexer). Detta leder till aktiverandet av muskelspolar i flexorn som via interneuron orsakar en aktivering av flexorn och en inhibering av extensorn. 

Ett centralt motoriskt program kan även kallas CPG (central pattern generator) och är ett neuronalt nätverk för ett specifikt rörelsemönster. Enligt Lännergren kan det definieras på följande sätt: ”Motoriska program kan sägas vara en grupp nervceller som är anatomiskt och funktionellt sammankopplade på ett sådant sätt att de kontrollerar en viss rörelse och aktiverar olika muskler i den ordningsföljd som krävs för rörelsens utförande”. De finns på olika platser i nervsystemet och vissa är medfödda (sväljning, tuggning) medan andra är inlärda (skriva, tala). Programmen kan aktiveras och innehåller en stor mängd interneuron som i sin tur aktiverar motorneuronen i ett visst mönster. Motorneuronen ingår dock inte i själva programmet utan är istället effektorer. Aktiveringen kan ske både från högre hjärncentra, som vid inledningen av gångcykeln, eller via sensorik som vid reflexerna ovan (som alltså styrs av centrala motoriska program).

Kunna redogöra för nervsystemets kontroll av lokomotionen (S3).

Kontrollen av gångcykeln, eller lokomotionen, sker från ryggmärgen och initieras från storhjärnan viljemässigt. De basala ganglierna är i denna process med och selekterar det program som ska inledas av alla möjliga i hjärnan medan gångrörelsecentrum initierar själva rörelsen.

Cykeln delas upp i två faser. Under stödfasen är benet extenderat och i kontakt med underlaget för att skjuta fram överkroppen. Under svävfasen flekteras benet och förs framåt för att inleda nästa stödfas. Det är främst längden på stödfasen som förändras vid olika gånghastigheter medan svävfasen i princip är konstant. 

Den neuronala kontrollen av cykeln sker via hjärnstammen som innehåller en mesencefal lokomotorregion (MLR). Denna signalerar via formatio reticularis och den reticulospinala banan och kan initiera och styra hastigheten i rörelsen. Själva manövern med varierande flexion och extension sköts dock av ett lokalt motoriskt program i ryggmärgsegmentet. Detta innehåller bland annat interneuron som inhiberar den kontralaterala sidans motsvarande muskler så att en flexion på en sida motverkar en flexion på den kontralaterala sidan. Det finns även exciterande och inhiberande interneuron mellan motorneuron som styr muskler som verkar over olika leder så att aktiveringen sker i rätt ordning. Reciprok inhibering sker även via interneuron som ser till att en muskels antagonist inhiberas vid kontraktion av agonisten.

Skulle man kapa ryggmärgen ovanför segmenten som styr lokomotionen skulle dessa fortfarande kunna utföra gångliknande rörelser (med hjälp av stöd) utan signaler från MLR. Detta innebär att det inte krävs så mycket descenderande information (och inte heller någon sensorisk) utan att varje ben har ett motorprogram som sköter den alternerade flexionen och extensionen. 

Ett nyfött barn har de motoriska programmen som krävs för att gå men saknar muskulaturen och balansen. När man senare ”lär sig gå” utvecklar man därför den högre kontrollen av programmen och balansen snarare än att man lär sig själva rörelsen. 

Kunna beskriva de olika descenderande motoriska bansystemen (S2), samt kunna relatera deras organisation till styrningen av olika rörelser (S3).
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Axonen från högre hjärncentra passerar genom ryggmärgen till lokala inter- och motorneuron via olika descenderande banor. Motorneuronen i ventralhornen är ordnade somatotopiskt med neuron som styr axial muskulatur medialt och neuron som styr distal muskulatur lateralt. Interneuronen ligger i sin tur mellan sensoriska och descenderande neuron som de ansvarar för att koppla till motorneuronen. Även interneuronen är somatotopiskt organiserade och de som innerverar axial muskulatur ligger således medialt och vice versa. 

Denna organisation har en viktig funktion i och med att även de descenderande banorna kan löpa i ett relativt litet område i den vita substansen och ändå kunna innervera relevanta motorneuron. Neuron från hjärnstammen innerverar, på ett stort antal nivåer i ryggmärgen, motorneuron ansvariga för postural hållning och balans. Dessa ligger medialt, liksom deras interneuron, och den descenderande banan går därför också anteriomedialt i ryggmärgen. Axon från cortex kommer istället att gå lateralt i ryggmärgen och således innervera neuron som sköter distal muskulatur och finmotorik. Denna descenderande bana terminerar inte heller på lika många segment utan endast där extremiteternas muskler utgår. 

Descenderande banor från hjärnstammen: 
I hjärnstammen finns en rad viktiga strukturer för att kontrollera rörelser i axial muskulatur och även i muskulatur proximalt i extremiteterna. Dessa upprätthåller balans, upprättstående ställning och riktning av blicken. Dessa strukturer är bland annat vestibulariskärnorna, formatio reticularis och colliculus superior (de övre synhögarna). 

Vestibulariskärnorna (nuclei vestibularis) får sensorisk information via kranialnerv VIII från vestibulapparaten om huvudets position och rörelser. Kärnorna innehåller till stor del celler som har descenderande axon till de mediala delarna av ryggmärgen. Från den mediala kärnan går tractus vestibulospinalis medialis som innerverar medialt bilateralt i cervikalryggen där den påverkar huvudrörelsen via reflexer. Neuron från den laterala vestibulariskärnan går i tractus vestibulospinalis lateralis vilken går något mer lateralt men ändå anteriomedialt i ryggmärgen till de proximala musklerna i extremiteterna. Detta gör att dessa kan reglera balanskontroll via extension av benen vid påverkan på vestibulapparaten och därför snabbt kompensera för obalans. 

Formatio reticularis är ett komplext nätverk i hjärnstammens inre från rostrala mesencephalon till kaudala medulla. Innehåller kluster av neuron spridda mellan ett virrvarr av axonbuntar och är därför svår att anatomiskt dela in i subdivisioner. Formatio reticularis styr dock kardiovaskulära och respiratoriska fenomen, ett otal sensoriska motorreflexer, ögonkoordination, sömn och vakenhet samt den temporala och spatiala koordinationen av bål och extremiteter. Den descenderande tractus reticulospinalis går anteriomedialt i den vita substansen och innerverar motor- och interneuron betydelsefulla för axial och proximal muskulatur. Kontrollerar balans och kroppshållning samt aktiverar spinala motorprogram och lokomotion. Formatio reticularis påverkar balansen främst under en rörelses utförande efter inverkan från motorcortex, hypothalamus och hjärnstammen. 

Om man exempelvis lyfter en vikt framför kroppen ser formatio reticularis till att m. gastrocnemius i vaden kontraheras så att man inte faller framåt. Detta sker till och med innan själva lyftet startas och aktiviteten i m. biceps brachii sker således ett hundratal millisekunder efter det att m. gastrocnemius aktiverats. Även andra muskler i benet aktiveras i en ordning distalt till proximalt för bästa balans. Denna del av balanssystemet är den anticipatoriska eller feedforward-delen vilken möjliggör att kompensatoriska mekanismer föregår en obalans. Detta i motsats till feedback-delen där en obalans resulterar i en kompensatorisk förändring i posturala muskler. 
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Colliculus superior signalerar via tractus colliculospinalis till mediala motorneuron i cervikalryggen som styr nackmuskulatur. Dessa styr huvudets orienterande rörelser samt ögonens rörelser i förhållande till huvudet. 

Descenderande banor från storhjärnan:

Projektionsneuronen i cortex cerebri sitter i ett antal områden i den posteriora delen av frontalloben, framför sulcus centralis. Dessa initierar och planerar komplexa sekvenser av viljemässiga rörelser. De får samtliga regulatorisk information från cerebellum och basala ganglier via ventrala thalamus samt sensorisk information från sensoriska cortex i parietalloben. 

Primära motorcortex ligger närmast sulcus centralis, längst posteriort, i gyrus precentralis. Anteriort om denna area ligger laterala och mediala premotorcortex. Axonen från projektionsneuronen i motorcortex går i tractus corticospinalis och tractus corticobulbaris. De första axonen terminerar i ryggmärgen medan de senare terminerar i hjärnstammen. Axonen går genom capsula interna (en väg innehållande vit substans) i storhjärnan till mitthjärnan och sedan till ventrala medulla där de bildar de medullära pyramiderna. I hjärnstammen lämnar axonen i den corticobulbära delen banan på rätt nivå för att kunna innervera strukturer här. I kaudala medulla korsar omkring 90 procent av axonen över till den kontralaterala sidan där de sedan går i den laterala corticospinala banan lateralt i ryggmärgen. De 10 procent som är kvar ipsilateralt går i den ventrala corticospinala banan medialt i ryggmärgen. Dessa senare axoner innerverar främst axial och proximal muskulatur. Pyramidbanorna är detsamma som de corticospinala och namnet kommer från strukturen i medulla de passerar. 

Den laterala corticospinala banan skapar en direkt väg från motorcortex till ryggmärgen och innerverar främst inter- och motorneuron som försörjer distal muskulatur. Den direkta kontakten mellan projektionsneuron och α-motorneuron är begränsad till neuron som innerverar underarm, hand och fingrar och möjliggör här finmotorik.  

De corticospinala banorna styr således viljemässiga och finmotoriska rörelser samt inverkar på reflexbågar. Detta görs genom att descenderande banor inhiberar reflexer. Skada på ryggmärgen ger således förhöjda reflexer nedströms om skadan. De corticospinala banorna innebär bland annat att Babinskis tecken blir negativt hos friska vuxna. Babinskis tecken går ut på att man, med ett trubbigt föremål, drar, relativt hårt, längs fotsulan från häl till tår. Detta ska inleda en reflexmässig plantarflexion av tårna om det är negativt. Vid ett positivt tecken sker istället en dorsalflexion.

Via interneuron sker hos en frisk människa en plantarflexion vid stimulans på fotsulan. En descenderande hämmande signal (via den corticospinala banan) inhiberar dorsalflexion men vid en skada på denna bana försvinner hämningen. Via interneuron kommer istället den dorsalflexerande impulsen att hämma den plantarflexerande och man får ett positivt tecken. Hos barn är tecknet alltid positivt på grund av att den corticospinala banan inte är färdigutvecklad. 

Denna bana styr även tillfälligt lokomotionen om denna kompliceras på något sätt. Om man måste gå över ett hinder tar cortex tillfälligt över och styr en medveten rörelse över detta. Cortex kan till sist också påverka hjärnstamskärnor som sedan går ner i ryggmärgen med signaler. Detta kallas cortex indirekta kontroll till skillnad från den tidigare diskuterade som är direkt. 

Kunna redogöra för funktionsprinciperna hos balanskontrollsystemet (S2-S3).
När vi står eller intar en annan kroppsställning måste det centrala nervsystemet klara av att hålla oss i balans så att vi inte faller omkull. Uppgiften för detta system är att hålla kroppens tyngdpunkt mellan våra understödsytor, vilka ofta är fötterna. För att göra detta utnyttjar vi oss av så kallade associerade rörelser i motsats till den rörelsen vi viljemässigt utför som är den primära. En associerad rörelse är exempelvis armpendlingen under gång som stabiliserar överkroppen så att den inte pendlar så mycket eller benens och bålens rörelser under kast som gör att vi inte faller omkull. 

Den mest stabila positionen vi har i stående fås då tyngdpunkten ligger mitt mellan fötterna. Förflyttas denna mot ena foten och sedan utanför denna understödsyta börjar vi falla. För att detta inte ska ske kommer dock de associerade rörelserna att förflytta tyngdpunkten tillbaka till ett jämviktsläge. Om man exempelvis bär en tung väska i höger hand lutar man omedvetet åt vänster för att kompensera för detta. 

För att kunna kompensera behöver vi dock bli medvetna om vår position i rummet och dessutom om positionen på alla extremiteter. Detta sker via proprioceptorer (ledreceptorer, muskelspolar, Golgi senorgan) och afferenterna når cerebellum som vid varje given tidpunkt vet exakt var alla kroppsdelar befinner sig i det inre koordinatsystemet. För att kunna hålla balansen måste vi dock även veta om vår position i förhållande till omgivningen. Detta sker genom:

· Hud- och ligamentreceptorer i understödspunkterna (fotsulor, hälar, fotvalv) som informerar om den relativa belastningen på vardera foten.

· Vestibularisreceptorer som känner av huvudets position i förhållande till tyngdpunkten samt om vi är utsatta för linjär eller angulär acceleration.

· Synen som stabiliserar balanskontrollen både under stående och rörelser. 

Informationen från det inre koordinatsystemet, syn samt vestibularis ger information var kroppen befinner sig relativt omgivningen och skapar det yttre koordinatsystemet. Olika delar av kroppen är sedan olika bra på att kompensera beroende på vikt. Bålen, som utgör omkring hälften av kroppsvikten, är därför den viktigaste delen. 

Under stående ger sensoriskt inflöde från ankel och fot upphov till kompensatoriska rörelser. Receptorer i fotvalven är här viktiga för att ge information om var tyngdpunkten ligger både i anterioposterior och bilateral riktning. Om man står på exempelvis en buss och börjar falla framåt aktiverar detta kompensatoriska kontraktioner i gastrocnemius och sedan mer proximala muskler på benets baksida samt rygg. Ett fall bakåt hade istället aktiverat muskler på benets framsida distalt till proximalt (detta har visat sig vara mest effektivt för att kompensera fall). 

Aktivering av muskler i en bestämd följd brukar kallas muskelsynergier och detta kan definieras som ett ändamålsenligt aktiveringsmönster. Det är supraspinala strukturer som sköter dessa kompensatoriska rörelser till skillnad från de lägre reflexbågarna som styrs helt från ett ryggmärgssegment. 

Postural kompensationen vid ändrade biomekaniska förhållanden:
Om en försöksperson får står på en våg som dras bakåt kommer detta att ge en tendens till fall framåt. I början aktiveras gastrocnemius långsamt ledande till en stor svajning på kroppen men efter upprepade försök blir försökspersonen mer stabil i och med en snabbare kompensation och en mer optimal kraftansträngning. Reflexen sker genom att sensorik går från ankelleden och muskelreceptorer till interneuron på ryggmärgsnivå.  Dessa aktiverar musklerna (gastrocnemius i detta fall) som motverkar fallet genom att kontraheras samt signalerar till högre center. Det är sedan de högre centren som ger inlärningen av rörelsen. 

Om samma försökspersons våg sedan tippar bakåt kommer detta att ge en tendens till fall bakåt. Detta aktiverar muskler på framsidan av benet och även denna rörelse blir mer och mer förfinad ju fler gånger den utförs. 

Ett barn i 2-3 årsåldern får samma reflexmässiga svar som den vuxna försökspersonen men har ingen modifiering i svaret utan detta blir samma varje gång. Inte förrän vid en ålder av 5-7 år är det centrala nervsystemet så moget att en adekvat adaptation kan ske. Detta beror på att cerebellum ska jämföra signaler från olika receptorsystem (syn, vestibularis samt muskel- och ledreceptorer) vilket hos små barn inte kan göras. 

Olika sinnesorgans betydelse:
Vestibulapparaten informerar om huvudets position i förhållande till tyngdkraften och signalerar även vid linjär och angulär acceleration. Via vestibulariskärnorna når informationen cerebellum, hjärnstammen och inter- och motorneuron i ryggmärgen. Ett bortfall av vestibularisfunktion, om övriga sinnen är intakta, behöver dock inte betyda så mycket för balansen. Dock hjälper de till genom att med exempelvis benen kompensera för en sluttning eller plötsliga fall (som i försöket ovan). 

Vid normalt stående oscillerar tyngdpunkten runt ett stabilt medelvärde. Dessa oscillationer har en karaktäristisk frekvens och liten amplitud. Om vi däremot blundar blir denna amplitud dock dubbelt så stor. Detta visar att synen är en viktig pusselbit i balanssystemet. Synen är till för att förstärka de proprioceptiva signalerna men även utan synen klarar man av att stå upp. Dock är syninformationen (som går via stavar och thalamus till speciella delar av cortex) viktigare när vi går eller rör oss på annat sätt. 

Under de första levnadsåren är synsinnet mycket viktigt och undertrycker svar från andra organ. Om man ser att väggarna (experimentellt) rör på sig kommer barn att överkompensera detta och falla omkull medan vuxna litar på övriga sinnen och slutar att kompensera för detta efter ett tag.

Balansmotorik vid olika rörelser:
När vi går oscillerar kroppens tyngdpunkt mellan höger och vänster och befinner sig i den riktning som understödsbenet är i. Således kommer höger fot innan svävfasen att trycka över kroppen något till vänster sida så att vänster fot befinner sig relativt närmare projektionen av tyngdpunkten. Vidare kommer medrörelser med armarna att stabilisera kroppens svängningar så att dessa blir mer stabila. 
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Även i andra rörelser har vi associerade rörelser, kopplade till balansregleringen. Dessa kan ske innan en rörelse utförs genom ett feedforward- eller anticipatoriskt system eller under rörelse via ett feedbacksystem. 

De anticipatoriska reflexerna sker exempelvis när man ska lyfta något framför kroppen. Vi vet att detta kommer att förflytta tyngdpunkten framåt och redan innan vi lyfter kommer den posteriora benmuskulaturen att kontraheras via aktivitet i formatio reticularis. Detta sker automatiskt omkring 100 ms innan lyftet. Kompensatoriska rörelser via ett feedbacksystem sker istället efter att något oväntat hänt som skapat obalans. Detta kräver en snabb associerad rörelse som flyttar tillbaka tyngdpunkten till en jämviktsposition. För båda dessa anses cerebellum och frontalloben vara viktiga. 

Toniska halsreflexer har som uppgift att stabilisera huvudet i förhållande till kroppen och en vridning av huvudet år vänster ökar tonus något på denna sida av kroppen medan den minskar på den kontralaterala sidan. Vestibulära halsreflexer stabiliserar istället huvudets position i förhållande till gravitationen. 

Störningar i balanskontrollen är ett viktigt symptom på neurologisk skada. Personer med skador i balansorganen kompenserar detta genom att exempelvis gå bredbent och sakta. Detta kan uppstå genom en rad saker som skada i cerebellum, efferenta nerver, skador i ryggmärgen eller premotorcortex. 

Barn har inte ett färdigutvecklat balanssinne och en begränsad motorisk förmåga. Balanskontrollen utvecklas dock från huvudet och ner under nyföddhetsperioden och vid 6 månaders ålder kan man balansera kroppen i sittande ställning. Innan detta har man lärt sig att balansera huvudet. Till sist kan man gå efter att ha kunnat balansera på fyra understödspunkter eller med hjälp av stöd. Innan man kan gå krävs det även att man kan stå. Detta då gåendet kräver alternerande understödspunkter.

Omkring en ålder på ett år plus minus några månader kan ett normalt barn ta sig fram på två ben. Efter denna tidpunkt sker sedan en förfining av balanskontrollen och inte förrän runt puberteten är balanssinnet färdigutvecklat. 

Som en sammanfattning kan man säga att cerebellum och cortex cerebri påverkar hjärnstammen som även får sensoriska signaler från syn och vestibularis. Via en interaktion med ryggmärgen (som får sensorik från proprioceptorer) sker en balanskontroll och skapandet av kompensatoriska rörelser. 

Kunna beskriva lokalisation och huvudsaklig funktion hos olika cortikala motoriska områden (S2), samt kunna redogöra för och analysera områdenas respektive roll vid olika typer av cortikalt styrda rörelser (S3-S4).
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Motorcortex är med i planering, initiering och styrning av viljemässiga rörelser. Den delas organisatoriskt in i tre delar: primära motorcortex (M1) samt mediala och laterala premotorcortex. Dessa får regulatoriska signaler från cerebellum och basala ganglier via ventrala thalamus samt sensorisk information från somatosensoriska cortex i parietalloben. Lokalisationen av motorcortex är posteriort i frontalloben direkt anteriort om sulcus centralis. 

Primära motorcortex (initierar rörelser):
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Ligger direkt anteriort om sulcus centralis i gyrus precentralis. I lager 5 har denna del av cortex pyramidalceller samt Betzceller vilka är de största neuronen (angående storleken på soma) i hela det centrala nervsystemet. Dessa stora Betzceller utgör dock endast 5 procent av efferenterna från cortex medan pyramidalcellerna utgör de resterande 95 procenten. 

Precis som i primära somatosensoriska cortex är M1 indelat somatotopiskt i olika områden som representerar olika delar av kroppen. Detta ger en kontralateral spatial karta över kroppen med samma oproportionerliga storlek som kan ses i en homunculus. Delar som kräver finmotorik, såsom händer och ansikte, är oproportionerligt stora medan benen och bålen är relativt små. De delar som kräver finmotorik har även en direkt koppling av axon från motorcortex till α-motorneuron. Detta ses i arm och hand och möjliggör komplicerade rörelser som skrift. 

Genom att använda elektrisk mikrostimulering av olika delar av cortex vet man idag att den somatotopiska uppdelningen snarare gäller hela rörelser än enskilda muskler. En stimulering av en del av barken leder nämligen till en kontraktion av ett antal muskler och inte av en enda. Vidare kan ett antal olika mindre regioner stimuleras resulterande i samma rörelse vilket tyder på att rörelsen skapas av ett antal, via interneuron, sammankopplade neuron. 

Neuronen reglerar inte bara rörelsen utan även kraften med vilken rörelsen sker. Detta genom att en högfrekvent signalering från projektionsneuronen leder till ett kraftfullare svar än en lågfrekvent. Vid rörelser som inte kräver så stor kraft aktiveras neuronen innan själva manövern sker vilket gör att forskare idag tror att primära motorcortex framförallt inleder rörelser. Vidare har neuronen här en prefererad vektor som rörelsen ska ske i och den summerade vektorn av ett stort antal aktiva neuron ger den faktiska rörelseriktningen. Den prefererade vektorn kan dock variera relativt mycket inom ett litet område och endast genom att skapa en summerad vektor kan alltså en rörelse skapas. 

Genom mikrostimulering under en längre, mer fysiologisk, period om ett hundratal millisekunder till sekunder kan man observera vilka rörelser som sker vid aktivitet i ett visst område. Det visar sig att det som sker är meningsfulla rörelser över flera leder med ett specifikt mål. Stimulering av ett visst område kommer exempelvis få ena handen att föras till munnen, oavsett handens tidigare position, medan stimulans någon annanstans kan ge en annan meningsfull rörelse. 

Således ger en samling av neuron en rörelse i en speciell riktning men även med ett speciellt mål. Dock specificeras inte vilka muskler som ska användas varför en person har en liknande handstil med höger som vänster hand, liksom med munnen eller foten. 

Premotorcortex:

Delas som sagt in i en lateral och en medial del och ligger anteriort om primära motorcortex. Premotorcortex kommer att påverka både M1 och motorneuron via interneuron respektive de corticobulbära och corticospinala banorna. Hela 30 procent av axonen i den corticospinala banan har sitt ursprung i premotorregionen. Man tror idag att denna regions funktion är att selektera bland rörelser beroende på sensoriska stimuli. Ytterligare en skillnad är att monosynaptiska kopplingar mellan projektions- och motorneuron är mycket vanligare från M1 än från premotorcortex. 

Laterala premotorcortex (förbereder och planerar rörelser)

Kallas i litteratur ibland även det supplementära motorområdet. Innehåller situationsrelaterade neuron som aktiveras under preparationsfasen och planerar således rörelsen. Dessa blir aktiva efter att man bestämt vilken rörelse man ska utföra men innan man gjort den och signalerar således om den intention man har. Neuronens aktivitet gör att när man väl utför rörelsen sker den snabbare och effektivare än om den inte hade planerats i förväg. 

För att selektera vilken rörelse som ska planeras används extern sensorisk information såsom synintryck. Man tror idag att spegelneuron i detta område kan vara en viktig del i att man lär sig genom att observera. Spegelneuron i ett område blir nämligen aktiva när en annan person utför den rörelse som detta område planerar för. Således kan man inte se skillnad i aktivitet på denna plats mellan en person som tänker utföra en rörelse och en person som ser någon annan utföra den. 

Ytterligare en intressant area i laterala premotorcortex, speciellt i den vänstra hemisfären, är Brocas area. Här organiseras artikulationen av ljud och skapandet av tal. 

Mediala premotorcortex (programmerar rörelser som memorerats)

Neuronen här aktiveras när man ska utföra komplexa inlärda rörelser samt när man tänker på hur rörelsen ska utföras. Om man exempelvis ska spela ett pianostycke som man lärt sig styr neuronen här aktiviteten som dock passerar primära motorcortex som sedan initierar själva rörelsen. 

Pianospelande aktiverar alltid M1 men beroende på stimuli kan antingen mediala eller laterala premotorcortex också vara involverat. Om tangenterna på klaviaturen skulle lysa upp skulle den laterala delen styra rörelsen åt det hållet. Om man dock skulle få spela samma stycke om och om igen skulle dock den mediala delen senare bli aktiv när rörelsen är memorerad och styra fingrarna rätt utan att den visuella stimulin behövs. 

Kunna redogöra för de basala ganglierna samt deras förbindelser inbördes och till övriga delar av CNS (S2). Kunna relatera denna kunskap till och beskriva funktionen hos de basala ganglierna i kontrollen av motorik (S3-S4).
Projektionsneuron från cortex och hjärnstammen initierar rörelser medan det är cerebellum och de basala gangliernas uppgift att modulera aktiviteten i projektionsneuronen. De basala ganglierna är en heterogen samling kärnor djupt inne i bland annat telencephalon vilka är strukturellt olika men alla deltar i den gemensamma funktionen att modulera de övre motorneuronen. Fem olika kärnor utgör denna samling och dessa är: putamen, nucleus caudatus, globus pallidus, substantia nigra (i basen av mesencephalon) och nucleus subthalamicus (i ventrala thalamus). 

De tre första sägs utgöra de basala gangliernas motorfunktion medan de två senare är tätt kopplade till dessa. Uppgiften är att bilda en subcortikal loop som förbinder stora delar av cortex med projektionsneuronen i motorcortex och hjärnstammen. Neuronen i loopen modulerar projektionsneuronens aktivitet innan och under rörelser. 

Projektioner in till de basala ganglierna:
Man kan dela in de ganglionära kärnorna i en rad funktionella grupper. Den största av dessa är corpus striatum vilken består av nucleus caudatus och putamen som anatomiskt sitter ihop. Namnet kommer från att de båda kärnorna även är sammanbundna med bryggor av grå substans. Corpus striatum fungerar som den plats som tar emot information från omgivningen i form av bland annat cortex cerebri, med andra ord en inputzon. 
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De celler som tar emot signalerna här kallas medium spiny neurons. Dessa har stora dendritiska träd innehållande spines där de tar emot signalerna för att sedan integrera informationen från olika delar av hjärnan såsom barken, thalamus och hjärnstammen. Axonen från dessa konvergerar sedan i pallidum som består av globus pallidus och substantia nigra pars reticulata. Dessa bildar de huvudsakliga vägarna för information och signaler ut från de basala ganglierna och kallas därför outputzonen. 

I princip alla delar av cortex, förutom primära syn- och hörselcortex, har projektioner till de basala ganglierna. Signalerna från dessa färdas med en corticostrial bana i den vita substansen subcortikalt till corpus striatum. Dock är det inte så att putamen och nucleus caudatus erhåller information från samma delar av cortex. Nucleus caudatus får främst input från multimodala associeringsdelar av cortex samt från motorareor som kontrollerar ögonrörelser. Associeringscortex får information från en rad sekundära och primära sensoriska delar av cortex.

Putamen får i sin tur information från primära och sekundära somatosensoriska cortex, från sekundära visuella cortex, från premotor- och primära motorcortex samt från ljudassocieringscortex. Uppdelningen som gäller in i de basala ganglierna hålls sedan inom och i projektioner ut från dessa. Vidare ses en viss topografisk indelning i corpus striatum där exempelvis handen eller benet har mindre områden som är till för att styra rörelser i just denna del av kroppen.

Inflödet till corpus striatum sker via kollateraler från corticocortikala, corticothalamiska och corticospinala banor. Dessa bildar samtliga excitatoriska glutaminerga synapser med dendriterna på medium spiny neurons. Varje kollateral bildar ett fåtal synapser per neuron i striatum men bildar istället kontakter med ett stort antal olika neuron här. Detta möjliggör en stor integrering av information från många olika cortikala neuron. Medium spiny neurons får även signaler från andra, likadana, celler via axonkollateraler samt från thalamusneuron, interneuron och neuron i hjärnstammen. Kontakterna från thalamus och interneuron sker dock inte till spines utan till soma eller dendrit. Detta gör att dessa lättare kan modifiera signalen från cortex genom att de signalerar till cellen närmre axonkäglan. 

Från hjärnstammen kommer främst signaler från dopaminerga substantia nigra pars compacta. Även dessa bildar dock synapser långt ute på dendriten vilket leder till att medium spiny neurons blir mycket svåra att aktivera. Tack vara en låg vilomembranpotential, som skapas av inward rectifier K+-kanaler, är spontanaktivitet i neuronen låg och en stor mängd exciterande signaler krävs samtidigt för att en signal ska skapas. En stor mängd synapser från substantia nigra och cortex måste således signalera samtidigt för att aktivera de basala ganglierna.

När de spinära neuronen dock blir aktiva sammanfaller detta med initiering av rörelser i kroppen. Putamen aktiveras innan en rörelse i extremiteter och bål medan nucleus caudatus blir aktiv innan ögonrörelser. Detta beror på att de basala ganglierna är med i en selektionsprocess som väljer ut vilken rörelse som ska göras. Det är främst rörelsens slutmål som bestäms snarare än riktning och amplitud på själva rörelsen. 

Projektioner från de basala ganglierna:
De spinära neuronen i putamen och nucleus caudatus ger upphov till GABAerga inhibitoriska synapser som terminerar i nucleus pallidus interna och externa samt i substantia nigra pars reticulata. Dessa kärnor innehåller liknande typer av neuron och har liknande funktioner mellan varandra. Striatumprojektionerna till dessa konvergerar till stor del och omkring 100 medium spiny neurons i striatum innerverar en enda cell här. Dock kommer inte ett axon att kontakta så många celler utan endast ett fåtal. 
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De efferenta axonen från globus pallidus interna och pars reticulata bildar tillsammans huvudvägarna för hur de basala ganglierna kan påverka projektionsneuronen. Banan till motorcortex går främst från globus pallidus interna via den ventroanteriora (VA) och ventrolaterala (VL) kärnan i dorsala thalamus. Detta sluter den loop som börjar i cortex, går in i corpus striatum, fortsätter till outputzonen i de basala ganglierna för att sedan via thalamus återgå till cortex (motorcortex). Efferenterna från substantia nigra pars reticulata går däremot snarare till colliculus superior som styr ögonrörelser utan att passera thalamus. Vissa efferenter går dock från pars reticulata via thalamus till andra delas av hjärnan. 
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Även efferenterna från de basala ganglierna är GABAerga, precis som de inom kärnorna. Detta innebär att det som sker är en disinhibering. Cortex aktiverar celler i striatum som inhiberar celler i pars reticulata och globus pallidus som då blir mindre aktiva och gör ett uppehåll i sin toniska inhibering av sina mål. Detta ger en rörelse som normalt ständigt hämmas i thalamus och colliculus superior av aktiva neuron i outputzonen. 

Exempelvis kommer globus pallidus, i avsaknad av viljemässig kroppsrörelse, att toniskt inhibera cellerna i ventroanteriora och ventrolaterala kärnorna i thalamus. Detta innebär att de inte kan fungera som en relästation till motorcortex. Vid excitatorisk aktivitet till medium spiny neurons ökar dessa sin inhibering av cellerna i globus pallidus som då minskar sin toniska inhibering. Denna disinhibering gör att thalamus kan fortleda signaler från andra delar av hjärnan till projektionsneuronen i motorcortex. 

De basala ganglierna möjliggör således en initiering av motorprogram samtidigt som de hämmar motverkande motorprogram via tonisk inhibering. Skulle denna inhibering inte ske skulle de olika motorprogrammen riskera att ta ut varandra. 

Projektioner inom de basala ganglierna:
Dessa projektioner kan vara av två typer vilket skapar två olika banor. Den direkta banan handlar om projektioner från medium spiny neurons i putamen och nucleus caudatus till globus pallidus interna. Det är denna som diskuteras ovan och som möjliggör en minskad tonisk inhibering från outputzonen. Denna ger således en möjlighet att initiera viljemässiga rörelser. I illustrationen nedan utgör den direkta vägen den del som inte är omgiven av en färgad bakgrund medan den indirekta vägen är det. 

Den indirekta vägen är till för att ytterligare tysta oönskade motorprogram. Detta sker genom att den toniska inhiberingen från globus pallidus interna och pars reticulata ökas. En distinkt population av medium spiny neurons är ansvariga för att signalera till globus pallidus externa. Från denna kärna går toniskt inhiberande projektionsneuron till nucleus subthalamicus och till den interna delen. Nucleus subthalamicus får dessutom excitatorisk information från cortex och neuronen här exciterar sedan globus pallidus interna och substantia nigra pars reticulata. 
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Den direkta och den indirekta vägen är antagonister och uppgiften är således att öppna respektive stänga de portar som initierar och terminerar rörelser. Den indirekta vägen modulerar disinhiberingen från den direkta vägen. Nucleus subthalamicus neuron är exciterande och använder sig av glutamat som neurotransmittor. Aktiveras den indirekta vägen från cortex kommer medium spiny neurons att inhibera de toniskt inhiberande cellerna i globus pallidus externa. Borttagningen av denna toniska inhibering, tillsammans med excitatoriska signaler från cortex, leder till att en aktivering av globus pallidus interna och pars reticularis som således ger en ökad inhibitorisk output från de basala ganglierna. Detta till skillnad från den direkta vägen som vid aktivering minskar den toniska inhiberingen från dessa kärnor. Balansen mellan den indirekta och den direkta vägen bestämmer således när en rörelse ska inledas respektive avslutas. 

Denna balans faciliterar selektionen av motorprogram och tystar även motorprogram som är kompetitiva. Enligt en princip för hur detta skulle gå till är den direkta och den indirekta vägen organiserade som center respektive surround inom outputzonen. Input till den direkta vägen är fokuserad på utförandet av en viss rörelse medan inputen till den omgivande indirekta vägen är mer diffus och täcker ett stort antal rörelser. 

Från inputzonen går axonen konvergerande till en grupp neuron i outputzonen vilket i den direkta vägen möjliggör en fortsatt fokusering. Den indirekta vägen, via nucleus subthalamicus, exciterar istället stora delar av globus pallidus interna. Detta innebär att endast den del som inhiberas mycket (får input via den direkta vägen) inaktiverar sin inhibering. 

Förutom att cortikala neuron ger signaler till inputzonen kommer dopaminerga neuron från substantia nigra pars compacta även att modulera aktiviteten. Medium spiny neurons skickar axon direkt till denna del av substantia nigra och får på samma sätt tillbaka dopaminerga signaler. Effekten detta ger på dessa neuron är komplex och beror på olika typer av dopaminreceptorer i olika celler. 

Den dopaminerga signalen till neuronen som signalerar till globus pallidus interna (i den direkta vägen) är excitatorisk medan signalen är inhibitorisk till dem som signalerar i den indirekta vägen. Detta beror som sagt på olika klasser receptorer kallade D1 och D2. Dessa är 7TM-receptorer där D1 aktiverar ett G-protein som aktiverar adenylatcyklas medan D2 hämmar denna aktivering. 

D1-receptorerna sitter i basen på spines och ökar på excitationen från cortex medan D2 sitter på samma plats (dock på en annan subtyp av spinära neuron) och orsakar en inhibering av den excitatoriska signalen från cortex. Totalt förstärker detta den direkta vägen och hämmar den indirekta vilket leder till en minskad tonisk inhibering från de basala ganglierna. Detta tros även vara en del i belöningssystemet.  

Loopar för motorisk och ickemotorisk information:
De basala ganglierna har generellt ansetts endast styra initieringen av viljemässiga motoriska rörelser. De är dock även involverade i loopar för icke-motorisk information. Loopen initieras i olika delar av cortex för att sedan nå olika basala ganglier. Målet är dock alltid cortex i frontalloben. Även i dessa icke-motoriska loopar modulerar de basala ganglierna exempelvis initieringen och terminering av kognitiva processer som planering, minne och uppmärksamhet. En annan loop kan istället modulera känslor och motivationsbeteenden samt övergångar mellan olika känslotillstånd.

Antagligen beror förlusten av kognitiv och emotionell förmåga hos Huntington- och Parkinsonpatienter på en degenerering av de basala ganglierna. Även Tourettes syndrom tros idag bero på skador i icke-motoriska delar av de basala ganglierna. Dessa personer uttalar könsord och andra olämpliga yttringar som tics. Detta kan bero på en överaktivitet i loopen som modulerar det kognitiva nätverket i det prefrontala talcentret.
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Kunna beskriva de olika typerna av ögonrörelser och deras allmänna funktion, samt kunna redogöra för de bakomliggande funktionella mekanismerna, speciellt avseende saccadiska ögonrörelser (S2-S3).
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Ögonrörelserna är nödvändiga eftersom hög synskärpa endast skapas i fovea. Det är således rörelser av själva ögonen som håller fovea riktad mot saker av intresse i omgivningen. Blicken rör sig normalt snabbt över föremål som man observerar och stannar en kort period på en plats för att sedan snabbt flyttas till en ny. I bilden till höger ses blickriktningen över en byst av drottning Nefertiti. De tunna strecken är snabba ballistiska ögonrörelser (saccader) som flyttar blickcentrum mellan intressanta punkter. Under en saccad är man i praktiken blind under de få tiotals millisekunder som blicken flyttas. Som kan ses i bilden tittar man främst på intressanta delar med mycket detaljer snarare än mörka utan fina linjer. Att kunna fokusera blicken är den första viljemässiga rörelsen ett barn kan utföra. 

Rörelser och innervation i ögats extraokulära muskler:
Ögat innehåller extraokulärt tre par antagonistiska muskler. Musculus rectus medialis är antagonist till m. rectus lateralis, rectus superior till rectus inferior och m. obliquus superior är antagonist till obliquus inferior. Dessa muskler rör ögat längs tre axlar: horisontellt (adduktion och abduktion), vertikalt (elevation eller depression) samt rotation (intorsion (iris topp roteras medialt) och extortsion (iris topp roteras lateralt)). Medan de horisontella rörelserna endast kräver involvering av lateralis och medialis krävs båda vertikala rectusmuskler samt de sneda (i olika hög grad beroende på ögats horisontella position) för vertikala rörelser. 

När man tittar rakt fram kommer rectus superior och obliquus inferior att höja ögat medan rectus inferior och obliquus superior sänker ögat. När ögat är abducerat är rectusmusklerna i princip ensamt ansvariga för den vertikala rörelsen. Till sist kommer de sneda musklerna att vara huvudansvariga för rörelsen i vertikal riktning när ögonen är adducerade.  
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Innerveringen till de sex musklerna sker via motorneuron i tre olika kranialnerver. 

	Muskel:
	Innervering:
	Rörelse:

	M. rectus medialis
	N. oculomotorius (III)
	Adduktion

	M. rectus lateralis
	N. abducens (VI)
	Abduktion (Abducens)

	M. rectus superior
	N. oculomotorius (III)
	Höjning

	M. rectus inferior
	N. oculomotorius (III)
	Sänkning

	M. obliquus superior
	N. trochlearis (IV)
	Intorsion och sänkning

	M. obliquus inferior
	N. oculomotorius (III)
	Extorsion och höjning
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N. oculomotorius innerverar inte endast de extraokulära musklerna utan även ögonlockens eleverande muskler, samt iris inre cirkulära muskulatur som kontraheras vid parasympaticuspåslag. Således leder en skada på kranialnerv III till försämrad ögonmotorik, hängande ögonlock (ptos) och pupilldilation (mydriasis). 

Olika typer av ögonrörelser:
Det finns fem basala ögonrörelser som kan delas in i två funktionella grupper. 

Ögonrörelser som förflyttar blicken när nya föremål ska hamna i fovea eller när föremål i blickfånget flyttas
Saccadrörelser
Snabba och ballistiska rörelser som förändrar blickriktningen. Storleken på rörelsen beror på vad man tittar på (om man exempelvis läser eller går in i ett rum). Sker reflexivt så fort ögonen är öppna men kan även ske viljemässigt. Ögonrörelserna under REM-sömn (rapid eye movement) är saccader. 
Det tar omkring 200 ms innan ögat börjar röra på sig efter att ett fixerat objekt bytt plats i rummet. Under denna period beräknas den nya positionen jämfört med fovea och en motorisk signal skickas till de extraokulära musklerna att utföra denna rörelse. Att rörelsen är ballistisk innebär att om föremålet flyttas innan blicken hunnit fokuseras igen måste en ny saccadrörelse initieras. När en saccad väl kommit igång kan den således inte förändras eller stoppas. Rörelsen är även centralt styrd och behöver inte förlita sig på visuell feedback. 

Följrörelser
Dessa rörelser är mycket långsammare än saccaderna och är till för att behålla blicken fäst vid ett föremål som rör på sig. Detta styrs viljemässigt och är svårt att göra utan ett rörligt föremål. Endast tränade personer klarar att göra en följrörelse över ett stillastående objekt utan att det blir en saccadrörelse. Denna rörelse kräver även visuell feedback och inleds ofta med en saccad för att få objektet i fokus. 
Vergensrörelser

Innefattar både konvergens och divergens av ögonen och fokuserar blicken på olika avstånd från betraktaren. Denna typ av rörelse är således applicerbar när man byter fokus från objekt nära till objekt långt borta och tvärt om. Konvergens är en av tre reflexer som sker när man tittar på ett föremål nära ögonen. De andra två är pupillkonstriktion och linsackommodering. Beror på visuell feedback och kan ge dubbelseende vid föremål på närmre håll än blicken är fokuserad på grund av att samma objekt hamnar på olika platser i de olika ögonens överlappande synfält.
Ögonrörelser som stabiliserar blicken när huvudet rör sig eller vid stora rörelser av det visuella fältet. Dessa ögonrörelser arbetar tillsammans för att hålla blicken kvar i fovea när man rör på kroppen eller huvudet. Detta förhindrar att objekt av intresse hamnar utanför fovea. 

Vestibulo-okulära rörelser (VOR) 

Detta sker när man fokuserar på ett objekt och sedan rör på huvudet. Blickriktningen kommer att vara konstant på föremålet av intresse och ögonens rörelse motverkar således de som görs av huvudet. Det är vestibulapparaten som känner av rörelser av huvudet och genom en reflexrörelse förflyttar ögonen. Dock kommer en konstant rotation att efter runt 30 sekunder att sluta att ge VOR eftersom båggångarna nu slutat signalera. Utan visuell information kommer blicken inte att röra sig mot huvudets rotation. Sker således vid korta och snabba huvudrörelser i motsatt riktning mot rotationen. 
Optokinetiska rörelser

Sker efter visuell feedback om långsam rörelse av det visuella fältet. Denna typ av rörelser sker i motsats till VOR med rörelseriktningen och endast vid långsamma rörelser. Optokinetisk nystagmus uppstår om man låter vertikala streck rotera kring en person. En långsam optokinetisk rörelse kommer att följa strecken med blicken till det att de lämnat synfältet varefter en saccadrörelse flyttar blicken motsatt rotationsriktningen så att ett nytt streck kan följas över synfältet. Denna rörelse sker tack vare visuell feedback snarare än på grund av feedback från vestibulapparaten. 
Saccadrörelser:
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För att kunna flytta blicken snabbt och fokusera på ett nytt objekt måste man kunna kontrollera amplituden och riktningen på förflyttningen. Amplituden (eller hur långt förflyttningen ska ske) är inkodad i hur långvarig aktiviteten i motorneuronen är. Således ger en långvarig aktivering en större riktningsförändring än en kort. Beroende på ögats position krävs även olika långvarig aktivitet med olika frekvenser på aktionspotentialerna. Dessutom krävs en basal aktivitet för att hålla kvar ögat på den nya positionen beroende på var denna är. 

Ögonrörelserna beror på summan av aktiviteten i alla extraokulära muskler. Såldes kommer rectus lateralis att behöva en hög basal aktivitet för att hålla ögat fixerat lateralt medan rectus medialis då kan vara relativt inaktiv. För att en rörelse ska ske lateralt sker en högre aktivitet under en kort period.
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Signs and Symptoms of Upper and Lower Motor Neuron Lesions

Upper Motor Neuron Syndrome

Lower Motor Neuron Syndrome.

Weakness

Spasticity
Increased tone
Hyperactive deep reflexes
Clonus

Babinski's sign

Loss of fine voluntary movements

Weakness or paralysis
Decreased superficial reflexes
Hypoactive deep reflexes
Decreased tone

Fasciculations and fibrillations
Severe muscle atrophy




Ögonens rörelseriktning bestäms av två blickriktningscentra innehållande lokala interneuron i formatio reticularis. Den ena av dessa är ansvarig för den vertikala och den andra för den horisontella rörelsen. Nära medellinjen i pons finns den horisontella blickriktningskärnan (PPRF) medan den vertikala blickriktningskärnan sitter i den rostrala delen av mesencephalon. Aktivering av båda kärnorna leder till sneda rörelser medan aktiveringen av endast en leder till rörelse antingen vertikalt eller horisontellt. 

En rörelse i horisontell riktning sker via aktivitet i nn. abducens et oculomotorii. Om man ska röra blicken åt höger kommer en signal från högra PPRF att gå till nucleus abducens i pons. Från denna går en signal i motorneuronen via n. abducens om kontraktion i den ipsilaterala m. rectus lateralis. En signal går dock även via internukleära neuron till den kontralaterala oculomotoriuskärnan där motorneuron innerveras. Dessa motorneuron aktiveras då och kontraherar m. rectus medialis i det kontralaterala ögat (dock ipsilateralt från kärnan). Vid en aktivering av den vänstra horisontella blickriktningskärnan rörs blicken istället åt vänster. Förutom dessa exciterande vägar går även inhibitorisk information via interneuron till den kontralaterala abducenskärnan som hämmar en rörelse i andra riktningen. 
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Saccader kan ske i totalt mörker men skapas generellt av att något intressant sker utanför fokus. Colliculus superior och flera områden i frontal- och parietalloben är viktiga för att saccaden ska ske med rätt amplitud och riktning. Den viktigaste av områdena i cortex är frontala ögonområdet. Projektionsneuron från båda dessa områden har en topografisk indelning och är aktiva precis innan en saccad. En aktivering av en viss del av frontala ögonområdet eller av colliculus superior leder således till en viss saccadriktning och amplitud oberoende av startpositionen. 

Båda dessa areor innehåller dessutom neuron som reagerar på visuell stimulans men organisationen för dessa är bättre känd för colliculus superior. En topografisk karta (retinotopisk karta) skapas på ett yttre cellager i colliculus av axonen från retina. Denna karta kompletteras av sensoriskt inflöde från cortex. Denna visuella karta motsvaras, i ett inre cellager, av en motorisk karta. De två cellagren sammanbinds av axon från den visuella kartan till motsvarande område i den motoriska. 

Neuronen i colliculus superior får också signaler från hörsel och somatosensorisk i en karta som motsvarar den visuella och som på samma sätt kopplas till den motoriska kartan. Hörsel- och somatosensorisk information kan sedan leda till att huvudet och blicken riktas mot objekt av intresse.  
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Ögonområdet i frontala cortex deltar tillsammans med colliculus superior i regleringen av saccadrörelser. Detta genom axon till colliculus superior och en parallell väg direkt till blickriktningscentren. Detta sker till den kontralaterala sidan vilket projektionen från colliculus också gör. 

Frontala ögonområdet är således till för att kunna göra saccader till den kontralaterala sidan. En skada på frontala ögonområdet gör att man tillfälligt förlorar denna förmåga som dock inom några veckor återkommer. En skada i colliculus superior leder tillfälligt till långsammare saccader med minskad exakthet. Också dessa är övergående och kompenseras nästan helt för av cortex. En förlust av colliculus superior innebär dock en förlust av förmågan att utföra expressaccader. Dessa är snabba saccader som går direkt från retina eller frontala ögonområdet till colliculus superior och blickriktningscentren. Beror således på visuell input. En förlust av frontala ögonområdet ger dock en oförmåga att bilda saccader utan visuell stimuli. Man kan till exempel inte göra antisaccader bort från ett visuellt stimulus. Dessa kräver inlärning och den nya blickriktningspunkten måste hållas i minnet för att man ska kunna rikta blicken åt just det hållet. 

Frontala ögonområdet är dessutom involverat i avläsningen av omgivningen efter intressanta objekt bland ett flertal distraherande. Neuronen här har därför receptiva fält i det visuella fältet som neuronet svarar extra bra i. Ett intressant objekt inom detta fält ger ett starkt svar från neuronet. Ett intressant föremål i närheten ger ett mycket litet svar medan ett intressant föremål långt borta ger ett mellanliggande svar. Detta är en form av lateral inhibering och leder till att saccaden blir rätt riktad. 
Kunna översiktligt beskriva cerebellums makroskopiska och mikroskopiska uppbyggnad samt dess förbindelser till övriga delar av CNS och allmänna roll i motoriken (S2). Kunna redogöra för synaptiska förbindelser i cerebellumcortex och relatera dessa till cerebellums funktion (S3-S4).
Cellerna i cerebellum har som uppgift att modifiera rörelsemönster genom att jämföra sensorisk information av rörelsen som faktiskt sker med den efferenta informationen om rörelsen man ville göra. Den efferenta signalen når cerebellum som en efferenskopia genom kollateraler från projektionsneuron. Detta modifierar sedan aktiviteten i motorprogrammen så att rörelsen blir mer följsam och mer lik den rörelse man hade som avsikt att utföra. Detta sker både under rörelsen samt efter densamma och ger då en motorisk inlärning. 

Cerebellums organisation: 
Cerebellum är precis som telencephalon indelad i två hemisfärer. Dessa kan i sin tur indelas i mindre delar beroende på källan varifrån de får sin information. Detta ger cerebrocerebellum som ligger bilateralt i hemisfärerna och får information indirekt från cortex cerebri. Hos människan är denna del av lillhjärnan, liksom hos andra primater, välutvecklad och uppgiften är att reglera finmotoriska rörelser, dess planering och exekvering, som tal. 

Medialt om denna del finner man spinocerebellum som får information från ryggmärgen. Den paramediala delen av spinocerebellum är ansvarig för att reglera rörelser i distal muskulatur i extremiteterna medan den mediala (även kallad vermis) primärt reglerar rörelser i proximal och axial muskulatur samt ögonrörelser. 

Den sista av subdivisionerna är vestibulocerebellum som är den äldsta delen av cerebellum. Denna utgör den kaudoinferiora delen och består av nodulus och flocculus. Informationen kommer från vestibulariskärnorna i hjärnstammen och är således främst involverad i reglering av rörelser för balans och upprätt stående men reglerar även den vestibulo-okulära reflexen (VOR). 

Genom tre stora pedunkler kopplas lillhjärnan till det övriga nervsystemet. Pedunculus cerebelli superior är i princip helt efferent och cellkärnorna till dess axoner ligger i cerebellums djupa kärnor. Efferensen går främst till motorcortex via thalamus och till colliculus superior. 
Pedunculus cerebelli media är främst afferent och får sin information från den kontralaterala sidans ponskärnor. Dessa får i sin tur input från cortex cerebri och colliculus superior. 

Pedunculus cerebelli inferior är den minsta av pedunklerna men också den mest komplexa innehållandes en rad efferenta och afferenta axon. De afferenta kommer bland annat från vestibulariskärnor, ryggmärgen och hjärnstammen medan de efferenta axonen går till vestibulariskärnorna och till formatio reticularis. 
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Projektioner till och från cerebellum:
Cortex cerebri är den främsta avsändaren för den afferenta informationen som sedan till stor del tas emot i cerebrocerebellum. Informationen kommer från stora delar av cortex men främst från primära motorcortex och premotorcortex, primära och sekundära somatosensoriska cortex och högre visuella cortex. De senare signalerna kommer främst från visuella areor där processning av rörelse sker. Informationen går dock inte direkt till cerebellum utan kopplas först om i ponskärnorna på den ipsilaterala sidan. Axonen från dessa korsar sedan över till den kontralaterala sidans cerebellumhemisfär.
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Den sensoriska informationen når också cerebellum via pedunklerna. Bland annat går vestibulapparatens information via vestibulariskärnorna till vestibulocerebellum. Information från proprioceptorer går via sina kärnor i hjärnstammen till spinocerebellum. Den sensoriska information som når lillhjärnan kommer således från vestibularis, muskelspolar, Golgi senorgan, ledreceptorer och andra mekanoreceptorer som känner av extremiteternas och resten av kroppens rörelser och position. Visuell och auditorisk information går via hjärnstammen till vermis och ger ytterligare information om kroppens position. De inferiora oliverna ger dessutom information till hela cerebellum och deltar i inlärning av motorminnen. 

Den somatosensoriska informationen fortsätter att vara somatotopiskt indelad i spinocerebellum. Denna delas dock in i två representationer över människokroppen snarare än en enda vilket sker i somatosensoriska cortex. Vidare korsas informationen från vestibulapparaten och ryggmärgen inte över innan passagen till cerebellum vilket innebär att all information gällande vänster del av kroppen processas i vänster hemisfär och vice versa. Detta i motsats till cerebrum som till stor del kontrollerar den kontralaterala sidan. 

De efferenta signalerna från cortex cerebelli går via de djupa cerebellumkärnorna eller via vestibulariskärnorna till projektionsneuronen i hjärnstammen och via thalamus till projektionsneuronen i motorcortex. Varje hemisfär innehåller fyra djupa kärnor: nucleus dentatus, två stycken nuclei interpositi samt nucleus fastigius. Dessa får alla information från olika delar av cerebellum. Cerebrocerebellum signalerar främst via dentatus, spinocerebellum främst via interpositi och fastigius och vestibulocerebellum via vestibulariskärnorna. 

Signalerna från cerebrocerebellum via nucleus dentatus går sedan främst till premotorcortex (via thalamus) för planering av viljemässiga rörelser. Under sin ascenderande väg skickas kollateraler till nucleus ruber medan resten av axonen korsar över till den kontralaterala sidan. Från nucleus ruber går informationen vidare till de inferiora olivkärnorna som skickar tillbaka informationen till cerebellum. Detta är viktigt för att cerebellumkretsarna ska kunna adapteras. 
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Signaler från spinocerebellum går via nuclei interpositi et fastigius till projektionsneuron som sköter exekvering av rörelser i hjärnstammen och motorcortex. Den mediolaterala uppbyggnaden av ryggmärgen gäller även i lillhjärnan. Signaler till axial muskulatur går från den mediala delen av spinocerebellum, via nucleus fastigius, till formatio reticularis och vestibulariskärnorna. Signaler till mer distal muskulatur går från mer laterala delar i cerebellum, via nuclei interpositi, till thalamus och sedan till delar av motorcortex som styr viljemässiga rörelser i dessa muskler. 

Signalerna till colliculus superior går via nucleus dentatus et interpositi och korsar över till den kontralaterala kärnan.

Signaleringsvägar inom cerebellum: 
De afferenta signalerna når via olika vägar Purkinjeceller i cortex cerebelli. Ponskärnorna får information från cortex cerebri som fortleds till den kontralaterala cerebellumhemisfären via mossfibrer. Dessa bildas även av axon från hjärnstammen och ryggmärgen. Mossfibrerna bildar synapser med djupa cerebellumkärnor och en annan typ av cortikala celler kallade kornceller. Dessa är de mest abundanta neuronen i hela hjärnan där de utgör omkring hälften av alla neuron. Axonen från dessa kornceller kallas parallellfibrer då de går upp i övre lager i cortex för att sedan gå parallellt med dess yta. Dessa bildar sedan excitatoriska synapser med ett stort antal Purkinjeceller i dessa lager. 

Purkinjecellerna har i sin tur ett mycket rikt dendritträd innehållande spines. Varje cell bildar, på grund av sitt rika dendritträd, synapser med omkring 200 000 parallellfibrer vilka i sin tur kontaktar ett stort antal Purkinjeceller (ett tiotusental). Till Purkinjecellernas dendritskaft kommer även klätterfibrer vilka urspringer från den inferiora oliven. Varje fiber bildar ett stort antal synapser på varje cell och modulerar svaret som skapas från parallellfibrerna. 

Från Purkinjecellerna går axonet till de djupa cerebellumkärnorna. Detta skapar de efferenta signalerna från cerebellum. Synapserna på kärnorna är GABAerga vilket innebär att de inhiberar utflödet från cerebellum. De djupa kärnorna får dock även excitatorisk information från mossfibrer och klätterfibrer och de inhibitoriska och excitatoriska signalernas balans avgör om kärnorna signalerar eller inte. Interneuron förändrar även aktiviteten i Purkinjecellerna och bland dessa celler hittar man bland annat korgceller, Golgiceller och stjärnceller. 

Detta nätverk av synapser repeteras över hela cerebellums cortex och utgör grunden för modulering av rörelser som kan ske i cerebellum. Mossfibrer och klätterfibrer är ansvariga för att aktivera de djupa kärnorna vilket skapar en exciterande loop eftersom signalen in konvergeras till en signal ut som också den är exciterande. Dock kommer dessa fibrer även att excitera Purkinjeceller som inhiberar de djupa kärnorna. Detta skapar inom cortex en inhibitorisk loop som även kontrolleras av bland annat korgceller via lateral inhibering. 
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Moduleringen av de efferenta signalerna från cerebellumcortex tros vara ansvariga för skapandet av motorinlärning i cerebellum. Enligt en teori signalerar klätterfibrerna om motoriska fel till Purkinjecellerna från de inferiora olivkärnorna. Olivkärnorna får den sensoriska informationen från ett flertal strukturer, bland annat från cortex cerebri och ryggmärgen, och leder den vidare genom ett tusental synapser på en enda Purkinjecells dendritskaft. Dessa synapser är bland de starkaste excitatoriska synapserna i hjärnan och leder till att en plasticitet i Purkinjecellernas synapser kan skapas. 

Vid aktivering av en parallellfiber till en Purkinjecell leder detta till aktionspotentialer i axonet medan en aktivering av en klätterfiber leder till komplexa spikes. Vid en vanlig enkel rörelse är olivkärnorna relativt tysta och komplexa spikes är ovanliga. Vid ökad belastning eller en mer komplex rörelse ses fler sådana spikes. Dessa blir färre efterhand som rörelsen utförs fler gånger och blir mer effektiv. Detta tyder på att klätterfibrerna signalerar vid motoriska fel. 
Plasticiteten går ut på att klätterfibrerna skapar en långtidsdepression i synapserna mellan parallellfibrerna och Purkinjecellerna. Molekylärt beror detta på en internalisering av AMPA-receptorer och en minskad EPSP från parallellfibrerna. Denna form av LTD är inte densamma som sker i hippocampus utan går till på följande sätt.

När klätterfibrer och parallellfibrer aktiveras samtidigt leder detta till LTD. Detta genom att glutamat frisatt vid parallellfibersynapserna aktiverar AMPA-receptorer (som depolariserar cellen) och metabotropa receptorer (som aktiverar PLC som klyver PIP2 till DAG och IP3). Klätterfibrersynapserna leder till ett inflöde av Ca2+ via spänningskänsliga kanaler och en ökad koncentration av denna jon i dendriten. Tillsammans med IP3 ökar detta mängden Ca2+ mycket och tillsammans med DAG aktiverar dessa joner PKC. Proteinkinas C fosforylerar olika proteiner vilka medierar internaliseringen av AMPA-receptorer i parallellfibrernas synapser. Detta sker endast om båda fibrerna är aktiva samtidigt och sägs kunna fungera som en slumpdetekteringsmekanism. 

Detta leder till att parallellfibrerna starkare exciterar de djupa kärnorna än de exciterar Purkinjeceller vilket leder till en nettomässig ökning i signaleringen från kärnorna. Detta betyder att signaleringen till projektionsneuron i cortex cerebri och hjärnstammen beror på aktiviteten i klätterfibrerna som uppstår vid motoriska fel i den inferiora oliven. Man vet ännu inte hur detta leder till motorisk inlärning eller korrektion av fel i rörelser men vid skada på olivkärnorna saknas denna förmåga. 

Koordinering av pågående rörelser samt skador:

Aktivitet i cerebellumcortex varierar beroende på rörelse. En alternerande rörelse leder bland annat till en alternerande aktivitet. Både Purkinjeceller och de djupa kärnorna är toniskt aktiva i vila, precis som de basala gangliernas outputzon. Personer med en skada i cerebellum har svårt att utföra följsamma, välkoordinerade rörelser. Dessa blir istället ryckiga och oprecisa. Man drabbas även av svårigheter att utföra snabba rörelser och får en förlängd reaktionstid. Alla rörelser kan utföras men med en sämre effektivitet. Detta beror på att cerebellum vid en skada inte kan korrigera motoriska fel under pågående rörelser. De djupa kärnorna skickar information till projektionsneuron om hur de ska förbättras för att rörelsen ska ske mer effektivt efter signaler från den inferiora olivkärnan. 

Om man skulle skära av m. rectus lateralis i ett öga och sätta en lapp för det andra skulle man från början ha svårt att fokusera på objekt långt lateralt. Under de nästkommande dagarna kommer dock saccadrörelserna att öka för att till slut göra att man kan se i hela synfältet. Om lappen då flyttas till det skadade ögat kommer personen under de nästkommande dagarna att ha hypermetriska saccadrörelser så att man flyttar blicken för mycket. 

Dessa kompensationer sker i cerebellum som ju har som uppgift att korrigera skillnader mellan önskad och utförd rörelse. En skada på höger cerebellumhemisfär leder till motoriska fel på höger sida av kroppen. Efter långa alkoholmissbruk händer det ofta att den anteriora delen av cerebellum degenererar. Detta leder, på grund av den topografiska uppbyggnaden, till att koordinationen av benen försämras. Således leder en skada i cerebellum ofta till en motorisk defekt i en muskelgrupp men inte i andra. 

Kunna redogöra för motoriska defekter vid skador eller degeneration i olika delar av CNS (S2).
Skador på motorneuron och projektionsneuron:

Vid skador på motorneuronen i ventralhornet i ryggmärgen (eller på dess axon) drabbas man av paralys (förlust av rörelse) eller pares (muskelsvaghet). Dessutom minskas reflexerna på grund av att effektorerna är skadade och även muskeltonus minskar. Detta beror på att α-motorneuronen (som en del i en tonisk sträckreflex) inte kan aktivera musklerna. Denerveringen kan även, i ett senare stadium, leda till atrofi. 
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Patienten kan vidare drabbas av fibrillationer som är spontana ryckningar i denerverade muskelfibrer, och fascikulationer som är ryckningar som utlöses av skadade α-motorneuron.  

Skador på projektionsneuronen eller deras axon leder istället till andra symptom. Den kontralaterala sidan (jämfört med cellkropparna eller ipsilateralt om man jämför med axonen i ryggmärgen) drabbas här och detta gäller främst armar och ben. Dessa faller ner om man lyfter upp dem passivt och deras djupa reflexer är hyperaktiverade på grund av bortfall av descenderande inhibering. Babinskis tecken är vidare positivt, man får en ökad muskeltonus samt oscillerande kontraktioner och relaxationer i drabbade muskler. Muskeltonus ökas eftersom det är sträckreflexen som leder till motståndet mot passiv rörelse. Om denna reflex är ökad på grund av minskad inhibering ökar således tonus och passiv flexion och extension blir svårare. Om skadan sker kraniellt om nervernas utflöde till armen förlorar man förmågan till finmotorik i handen. 

Patienten drabbas dock initialt av lite andra symptom. Först sker en plötslig förlamning i musklerna på den kontralaterala sidan av kroppen och undre delen av ansiktet (om skadan sitter i motorcortex, annars uppkommer symptomen kaudalt om lesionen). Förlamningen brukar vara som mest allvarlig i armarna och benen: om man lyfter upp lemmen och släpper den faller den rakt ner. All reflexaktivitet är också avstängd. Patienten brukar dock behålla kontrollen av den axiala muskulaturen tack vare att de lokala kretsarna som innerverar dessa muskler korsar ryggmärgens mittlinje. 

Denna inledande hypotoniska reaktion kallas för spinal shock och beror på att de lokala kretsarna i ryggmärgen initialt stänger av när de plötsligt förlorar sin input från de descenderande banorna. Efter några dagar kommer dock de lokala kretsarna igång igen och detta ger upphov till symptomen beskrivna ovan.

Hypo- och hyperkinesiska motoriska sjukdomar:
Parkinsons sjukdom beror på degenerering av dopaminerga neuron i substantia nigra pars compacta. Dopamin krävs för att substantia nigra ska kunna aktivera den direkta vägen och inhibera den indirekta för att på så sätt se till att rätt rörelse utförs. Detta minskar den inhibitoriska vägen till GPi och ökar den excitatoriska (indirekta) signaleringen till GPi. Detta gör att den toniska inhiberingen av motorprogram ständigt är igång. 
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Parkinsons sjukdom är den näst vanligaste neurodegenerativa sjukdomen, efter Alzheimers sjukdom. Debuten sker omkring en ålder på 50-70 år men kan ske så tidigt som vid 20. Progressionen är relativt långsam och man dör ofta inom 10-20 år. Det finns en genetisk komponent men man kan inte säga att sjukdomen är ärftlig då det beror till stor del på miljöfaktorer om man drabbas eller ej. Parkinsonspatienter har på grund av avsaknaden av disinhibering tre kardinalsymptom:

· Tremor (skakning, skiljer sig från darrhänthet genom att den endast sker i vila och är mer lågfrekvent)

· Rigiditet (stelhet i muskler mot passiv extension)

· Hypokinesi (förlångsamning och minskning av rörelser)

Vidare saknar de medpendling av armarna under gång och de tar korta steg med en framåtlutad kropp. De får svårt att initiera rörelser och när de väl är aktiva blir de svåra att terminera. Automatiska rörelser som att borsta tänderna blir inte heller längre automatiska utan man måste tänka på vad man gör.

Behandlas idag med L-DOPA vilket lindrar symptomen men inte påverkar orsaken till sjukdomen. Denna är för övrigt okänd men kan bero på en ansamling av nedbrytningsprodukter från proteiner i nervcellerna. Olika gifter (som MPTP) kan orsaka degenerationen medan kaffe och rökning (!) skyddar (dock inte när man väl är drabbad). 

Huntingtons sjukdom är, till skillnad från Parkinsons, en hyperkinesisk sjukdom. På svenska kallas den ofta danssjuka eftersom symptomen bland annat är överdrivna rörelser. Karaktäriseras av en gradvis initiering av störningar gällande beteende, kognition och rörelser runt 30-40 årsåldern. Den är obönhörligt progressiv och leder till döden inom 10-20 år. 

Sjukdomen ärvs autosomalt dominant vilket innebär att en drabbad förälder har 50 procent risk att sprida sjukdomen till sitt barn som då utan undantag drabbas av den. Förändringarna i beteende ger en ökad irritabilitet, misstänksamhet och impulsiva och excentriska drag. Defekter i minne och uppmärksamhet kan också ses. Kardinalsymptomet är dock den överdrivna rörelsen utan klart syfte som kan involvera allt från ett enskilt finger till hela kroppen. Ofta börjar sjukdomen som en liten störning för att progressivt bli värre. 
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Beror som sagt på en gen (som sitter på kromosom 4 och kallas Huntingtin) vilken leder till en nedbrytning av putamen, nucleus caudatus samt vissa delar av cortex. De celler som dör är medium spiny neurons vilka projicerar till globus pallidus externa. Detta leder till att den indirekta vägen blir inaktiv vilket i sin tur gör att neuronen i nucleus subthalamicus minskar sin aktivering av cellerna i globus pallidus interna. En minskad aktivering här minskar inhiberingen av motverkande motorprogram vilket gör att även dessa blir aktiva tillsammans med det önskade programmet. Det är detta som förklarar hyperkinesin trots att andra delar av nervsystemet är intakta. 

Då detta är en av få monogenetiska sjukdomarna görs mycket forskning på dessa personer. 

Andra motoriska sjukdomar:
Essentiell tremor är detsamma som darrhänthet och drabbar omkring 5 procent av befolkningen. Kan även drabba huvudet och dessa skakningar sker endast i rörelse och med en högre frekvens jämfört med Parkinsons sjukdom. Behandlas med Endural eller inoperering av en pacemaker i hjärnan. Självmedicineras ofta med alkohol som minskar tremorn men som ofta leder till alkoholism. 

Myoklonus innebär plötsliga muskelryckningar och patienterna hoppar till. Behandlas med antiepileptika. Detta sker även när man håller på att somna och kallas då fysiologisk myoklonus.

Tics kan vara vokala eller motoriska och sker tvångsmässigt för att släppa på ett inre tryck. I Tourettes syndrom kan vokala tics varieras med motoriska som ofta flyttar på sig från en kroppsdel till en annan. En ärftlig mekanism kan ses och dessa beror på mutationer i receptorer för dopamin eller för återupptagningsmekanismer för samma transmittor. Kan behandlas med dopaminagonister eller kognitiv terapi. 

Restless leg syndrome, (RLS), ger ett obehagligt krypande i benen som lindras av aktivitet. Detta ger problem när man ska försöka sova med sömnlöshet som följd. Orsaken kan vara genetisk eller miljöberoende (och uppstå vid bland annat graviditet) och behandlas med dopamin. Beror på en ökad känslighet för sensorisk information på ryggmärgsnivå och således ökade reflexer. 
Neuropsykologi: Hjärna och beteende:

Studenten ska:

Kunna redogöra för hur neurala regleringsmekanismer, kognitiva processer och beteenden syftar till att bibehålla kortsiktig och långsiktig homeostas av kroppens system (S2, S3).
Det autonoma nervsystemets uppgift är att kontrollera homeostasen i kroppen. Detta begrepp innebär en konstanthållning av kroppens inre miljö (extracellulärvätskan) med avseende på bland annat jonkoncentration, vattenhalt, temperatur, koncentrationer av gaser, pH, glukoshalt med flera. Detta sker genom autoreglering där receptorer känner av en faktor och jämför detta med ett optimalvärde. Om dessa överensstämmer sker ingen korrigering, annars görs detta. De flesta processer i kroppen, förutom reproduktion syftar till att upprätthålla homeostasen. Rädsla skyddar oss från fara som kan skada cellerna, törst, hunger, stress och sömn är andra funktioner som upprätthåller den konstanta inre miljön. Detta sker genom en balans mellan katabola (förbrukande) och anabola (uppbyggande) processer. 

Homeostas kontrolleras av det autonoma nervsystemet, som utgör den del av nervsystemet som inte är somatiskt, utan snarare icke viljestyrt. Det kan även kallas det viscerala nervsystemet då det styr inälvsorganen. Sensoriken når högre centra genom samma fibrer som innerverar det somatiska afferent (n. vagus är dock till stor del även afferent) medan de efferenta fibrerna skiljer sig åt. Den autonoma kontrollen kommer att ske genom en innervering av bland annat glatt muskulatur, hjärtmuskelfibrer, körtlar och även till viss del fettväv. Det autonoma nervsystemet styrs dock inte från motorcortex, som det somatiska gör, utan snarare från hypothalamus och formatio reticularis.

Det autonoma nervsystemet delas i sin tur upp i sympaticus och parasympaticus med två parallella men antagonistiska effekter. Orden kommer från grekiskan där sym betyder tillsammans och pathos betyder själ. Detta ger således att sympaticus arbetar tillsammans med själen och en känslomässig signal leder till en fysiologisk händelse i kroppen. Det parasympatiska nervsystemet upptäcktes senare och arbetade parallellt men i motsats till sympaticus vilket gav detta system dess namn. Även det enteriska nervsystemet (som styr mag-tarmkanalen) räknas ibland in som en egen gren i det autonoma nervsystemet. 

Autonoma nervsystemet:

Det autonoma nervsystemets neuron kommer inte, som i det somatiska, att innervera sitt målorgan direkt. Istället bildar det preganglionära neuronet, från CNS, en synaps med ett postganglionärt neuron som sedan i sin tur innerverar organet ifråga. De autonoma ganglierna ligger för det sympatiska nervsystemet främst i den sympatiska gränssträngen, truncus sympaticus, nära ryggmärgen eller i bukganglier medan ganglierna i det parasympatiska ligger nära organet på lokal nivå i lokala gangliestrukturer. Sympaticus postganglionära neuron tar sig sedan ut till målvävnaden genom att följa tätt på blodkärlen, bland annat carotis för de fibrer som ska innervera exempelvis ögat (dessa utgår från thorakal nivå). 

Undantaget från denna regel, med två neuron mellan CNS och målorgan, är den sympatiska innerveringen av binjuremärgens kromaffina celler. Ett preganglionärt neuron kommer här att leda till en frisättning av signalsubstanserna adrenalin och noradrenalin systematiskt i blodet, till skillnad från lokalt i synapser. Då de kromaffina cellerna bildar mer adrenalin än noradrenalin sker frisättningen härifrån i ett förhållande 4:1 eller 80 procent adrenalin och 20 procent noradrenalin. 

De preganglionära cellernas soma ligger i lateralhornet i ryggmärgen. Detta är placerat mellan ventral- och dorsalhornet, som en lateral utbuktning. Detta finns dock inte på samtliga nivåer utan endast mellan T1 och L3 (där sympaticus urspringer) och vid S2-S4 (där parasympaticus urspringer). Parasympaticus kommer dock även att utgå från kranialnerv III (oculomotorius), VII (facialis), IX (glossopharyngeus) och X (vagus). 

Ytterligare en skillnad mellan det parasympatiska och det sympatiska nervsystemet är de signalsubstanser som används mellan neuronen. Mellan de pre- och postganglionära cellerna är acetylkolin alltid transmittor och nikotinerga receptorer signalerar in i cellen genom att katjonkanaler öppnas. I det sympatiska nervsystemet används dock sedan noradrenalin som postganglionär transmittor till målceller vilka uttrycker 7-TM-receptorer av typ α och β. Från den postganglionära parasympatiska cellen frisätts acetylkolin men till metabotropa muskarinreceptorer vilka verkar via G-proteiner och ger olika resultat beroende på subtyp. Det är således inga jonkanaler utan endast metabotropa receptorer mellan postganglionär cell och målorgan oavsett system. Neuropeptider existerar även som modulerande mekanismer i postganglionära synapser. 
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De olika neurotransmittorerna är även viktiga för farmakologisk intervention och för olika svar i olika vävnader. Det är även en generalisering att säga att noradrenalin alltid används av postganglionära sympatiska celler. Till bland annat svettkörtlar används istället acetylkolin. 
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Acetylkolin och noradrenalin har antagonistiska effekter på exempelvis glatt muskulatur där ACh leder till en relaxation medan NA leder till en konstriktion. Detta sker till två olika typer av glatt muskulatur som antingen arbetar som single eller multi unit. Single unit arbetar som en enhet och har gap junctions mellan varandra. Detta innebär att innerveringen endast sker till ett fåtal celler som sedan sprider polariseringar via kanalerna och ger ett synkroniserat svar i exempelvis uterus. Multi unit innerveras av en bouton per cell och innehåller inga gap junctions. Detta gör att musklerna arbetar mer autonomt och att styrningen är mer kontrollerad i exempelvis musklerna i iris. 

De olika typerna av receptorer för NA och ACh möjliggör som sagt olika svar i olika vävnader och farmakologisk behandling av endast en receptorsubtyp. Noradrenalin och adrenalin binder till receptorer av typ α och β. Dessa delas i sin tur in i subtyperna 1 och 2 vilket ger receptorerna i tabellen med olika lokalisation och funktion. Vidare är affiniteten för NA högre än för adrenalin i typ α medan adrenalin har en högre affinitet för β. 

[image: image121.png]Medial
Longitudinal
fasciculus,




Distributionen av β1 i hjärtmuskulatur och β2 i bronker innebär bland annat att farmakologiska preparat mot astma (som vidgar bronker genom att vara β2-agonister) inte ökar pulsen. Tidigare β-agonister gav båda resultat och var således inte så lyckade. 
Acetylkolinreceptorerna delas in i fyra olika typer där nikotinerga utgör en typ medan muskarina delas in i tre subtyper. Muskarina receptorer är, liksom de adrenerga, kopplade till G-protein som ger olika resultat beroende på subtyp. 

Sympatiska nervsystemet:
Aktivitet i neuronen i detta system förbereder generellt kroppen för att slåss eller fly, fight or flight. Detta ger att SNS frigör en mängd energi och förändrar i övrigt interna mekanismer så att man kan klara en livshotande situation så bra som möjligt. Karaktäristiska förändringar vid sympaticuspåslag är således:

· Hjärtat: Ökad frekvens och kontraktilitet (slagvolym) ger en ökad hjärtminutvolym och en större syreupptagningsförmåga. 

· Kärl: Konstriktion av perifera kärl (vidgning av kärl till muskulatur sker främst via metabola och muskulära processer lokalt). Detta gör att mer blod går där det behövs som mest, till musklerna, och mindre till mag-tarmkanalen och exempelvis huden. 

· Lungor: Ökad andningsfrekvens och volym samt bronkdilation. Detta ger en ökad ventilation vid ökad aktivitetsgrad. 

· Blodsocker: Ökar för att frigöra energi till muskler via adrenalin från binjuremärgen. 

· Ögat: Pupillen vidgas för att släppa in mer ljus till näthinnan. 

· Hud: Mindre blodtillförsel och piloerektion. Detta är viktigt vid exempelvis köldstress då det ger mindre värmeförlust respektive en ökad isolering.

· Svettning initieras även (via kolinerg signalering) för ökat grepp och värmeavgivning för att minska temperaturstegringen vid ökad aktivitet.

· Mag-tarmkanal: Aktiviteten minskar här då den inte anses nödvändig under stress utan snarare slösar på energi. 
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De preganglionära nervcellerna ligger i lateralhornet mellan T1 och L3. Dessa skickar ut sina axon till den sympatiska gränssträngen och fungerar i princip som interneuronen i det somatiska nervsystemet. Axonen går i en kollateral från n. spinalis till ganglierna i gränssträngen där en synaps bildas med en postganglionär cell eller där axonet går vidare till ett bukganglion. Från den sympatiska gränssträngen går det sekundära neuronets axon tillbaka via en annan kollateral till n. spinalis eller ut via en nerv från gangliet. Dessa postganglionära neuron är ofta omyeliniserade och tunna och av B- eller C-typ. 

De preganglionära neuronen som går till bukganglier har längre axon som går i de perifera nervbanor som försörjer bukviscera. Dessa ganglier delas vidare in i tre olika: ganglion coeliaca samt ganglion mesentericum superius et inferius vilka tillsammans med ganglion i hjärtat och pelvis ger den sympatiska innerveringen av hjärta, lungor, mag-tarmkanal (inklusive lever och pankreas), njurar, könsorgan och urinblåsa. Många av dessa strukturer får dock även sympatisk innervering från gränssträngen. 

En speciell subpopulation av preganglionära neuron innerverar dessutom binjuremärgens kromaffina celler och ger sympatiska svar på systematisk nivå. Detta ger att sympaticus preganglionära neuron innerverar:

1. Postganglionära neuron i sympatiska gränssträngen

2. Postganglionära neuron i bukganglier

3. Binjuremärgens kromaffina celler

Trots systemets funktion att förbereda oss för att slåss eller fly kommer det dock toniskt att vara aktivt hela tiden på en låg nivå. Detta liksom den toniska aktiviteten i parasympaticus ger en större frihet att snabbt ändra aktivitetsgrad genom att antingen minska på den ena eller öka den andra eller göra båda samtidigt vid behov av ett snabbt svar. 

Parasympatiska nervsystemet:
De preganglionära neuronen utgår i detta system från sakralryggens S2-S4 samt från kranialnerverna oculomotorius, facialis, glossopharyngeus och vagus. Oculomotorius parasympatiska del styrs av Edinger-Westfal-kärnan som ger pupillkonstriktion. Facialis och glossopharyngeus parasympatiska del utgår i sin tur från nucleus salivatorius superior et inferior vilka styr salivering och tårsekretion vilket vid aktivitet ger en ökad produktion av dessa båda vätskor. Från nucleus ambiguus och dorsala vagusmotorkärnan i medulla oblongata går nervus vagus efferens som styr ett flertal olika organ parasympatiskt i thorax och abdomen. 
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De sakrala neuronen ligger i lateralhornet i ryggmärgen och innerverar, genom att gå i buknerver, ganglion som i sin tur innerverar mag-tarmkanalen från och med colon descendens, urinblåsa och könsorgan. Dessa lokala ganglier ligger på organnivå vilket innebär att de postganglionära neuronen blir mycket kortare i parasympaticus än i sympaticus. 

Funktionen är den motsatta till sympaticus vilket innebär att man sparar och lagrar energi i ett rest and digest-beteende och att följande sker med övriga organ:

· Hjärtat: Puls och kontraktilitet minskar.

· Mag-tarmkanal: Ökad lagring av energi samt ökad motorik och sekretion.

· Ögat: Pupillkonstriktion

· Tårvätske- samt salivsekretion ökar. 

Den minskade sympaticustonusen ger dessutom:

· Minskad piloerektion

· Minskad svettning

· Minskad kärlkonstriktion

· Minskad frisättning av katekolaminer från binjuren.

Som kan ses i denna lista innerveras de flesta vävnader av båda sympaticus och parasympaticus. Undantag är dock svettkörtlar, binjuremärgen, blodkärl och piloerrektormuskler. 

De parasympatiska ganglierna skiljer sig från de sympatiska genom att de postganglionära cellerna har mycket färre dendriter, om några alls. Detta ger i parasympaticus en innervering i en relation om 1:1 mellan pre- och postganglionära celler. Detta fortsätter sedan ute i vävnaden där ett fåtal celler, eller endast en, innerveras. Således är divergensen i det parasympatiska nervsystemet mycket liten. 

De sympatiska postganglionära neuronen har stora dendritträd och innerveras av ett flertal preganglionära celler som i sin tur även innerverar ett stort antal postganglionära neuron. Detta, tillsammans med det faktum att en postganglionär cell innerverar ett stort antal målceller ger en stor divergens på runt 1:50 i det sympatiska nervsystemet. 
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Enteriska nervsystemet:
Ett stort antal neuron är endast till för att kontrollera motilitet och sekretion i mag-tarmkanalen. De interna neuronen i kanalen, samt pankreas och gallblåsa, styrs sedan från det autonoma nervsystemets båda grenar. Dock har de även till stor del en intern styrning som endast moduleras av ANS. Genom reflexbågar inom kanalen kan således det enteriska nervsystemet arbeta fullständigt normalt även utan inverkan från sympaticus eller parasympaticus. Detta faktum gör att forskare gärna benämner detta som en tredje del i det autonoma nervsystemet. 

De interna neuronen är antingen lokala interneuron eller centralt projicerande sensoriska neuron som känner av mekaniska och kemiska förhållanden. Det finns även lokala interneuron som bildar synapser direkt med motorneuron i tarmväggen som reglerar den glatta muskulaturens aktivitet och således sekretion och motilitet. 

Neuronen är arrangerade i ett yttre nätverk kallat Auerbachs plexus som främst styr muskulatur. Innanför detta finns Meissners plexus i submukosan som är ansvarig för att granska den kemiska miljön och för reglering av sekretion från körtlar. 

Den parasympatiska innerveringen, som ökar motilitet och sekretion, kommer sedan från n. vagus och, för den nedre tredjedelen av colon och nedåt, från segment S2-S4. Den sympatiska innerveringen, som ger minskad motilitet och sekretion, kommer istället från thorakolumbalryggen via det övre och det undre mesenteriska plexat och via coeliacusplexat. 

Sensorik inom det autonoma nervsystemet:
Den sensoriska informationen har två syften inom ANS. För det första att reglera lokala reflexer inom ett organ och för det andra att informera högre hjärncentra om kroppens status och om eventuella behov att fly eller slåss. De afferenta signalerna går främst till nucleus tractus solitarius som integrerar informationen och distribuerar den vidare. 

De afferenta fibrerna går antingen in i ryggmärgens dorsalhorn och ascenderar i den vita substansen eller via n. vagus et glossopharyngeus. Antalet sensoriska receptorer i de inre organen är dock, med en faktor på runt 10, många färre än de i exempelvis huden. Detta gör att smärta blir svår att lokalisera och ger mer generella svar. Via olika typer av receptorer kommer de afferenta axonen att signalera om sträckning, ändrad kemisk miljö eller smärta in till dorsalhornet. Här bildas synapser med ascenderande neuron och med lokala interneuron. Dessa senare bildar sedan synapser med motorneuron i lateralhornet vilket skapar en ryggmärgsreflex. 

De ascenderande fibrerna går sedan via den anteriolaterala banan tillsammans med fibrer för smärta, vilket ger upphov till mekanismen för refererad smärta. Innan axonen för smärta går upp i thalamus viker dock de viscerala fibrerna av till nucleus tractus solitarius och formatio reticularis. Via ascenderande fibrer nära canalis centralis går smärtupplevelser i viscera till thalamus ventroposteriora del. Via n. glossopharyngeus och vagus går även sensorisk information från thorax, hals och huvud direkt till nucleus tractus solitarius. Denna kärna integrerar sedan information och bildar descenderande fibrer som direkt eller indirekt skapar effekter i kroppen. Även ascenderande signaler till olika telencephalonregioner sker dock. Dessa ger dock oftast inte en medveten perception utan endast vid smärtsam stimuli blir vi medvetna om detta.

Nucleus tractus solitarius och kontroll av motorfunktioner:
Speciellt den kaudala delen av kärnan är ett mycket viktigt integrerande område för visceral sensorisk information. Härifrån går signaler till andra hjärncentra och även via reflexbågar direkt till målorgan. Dessa projektioner går bland annat till n. vagus och dess nucleus ambiguus och dorsala vagusmotorkärnan, till motorcentra i hjärnstammen och till thalamus samt amygdala. Via dessa går signaler till lobus insularis i temporalloben och till mediala prefrontalcortex vilka är de högsta centren för sensorik respektive motorik. Dock kommer information att integreras från ett antal håll, även från det somatiska nervsystemet angående exempelvis emotionella processer, på olika nivåer i det centrala nervsystemet för att skapa efferenta svar. Input från det somatiska nervsystemet gör att man exempelvis kan rodna vid pinsamma situationer eller bli blek som svar på skräck. 

Sammantaget ger detta olika nivåer på integrering och autonoma reflexsvar:

· Lokala reflexer (i exempelvis det enteriska nervsystemet)

· Ganglionreflexer (mellan efferenta och afferenta postganglionära neuron)

· Ryggmärgsreflexer (mellan dorsal- och lateralhorn)

· Hjärnstamsreflexer (medieras i nucleus tractus solitarius)

· Hypothalamiska reflexer (ger svar systematiskt via hypofys eller ickesystematiskt via andra hjärnstamskärnor)

Hypothalamus och det autonoma nervsystemet:

Hypothalamus är en viktig komponent i det autonoma nervsystemet och består av en stor samling kärnor i basen av den tredje ventrikeln i diencephalon. Denna spelar en stor roll i koordineringen och aktiviteten i viscerala motorneuron. Den största delen av utflödet från kärnorna går till autonoma center i formation reticularis. Dessa center genererar i sin tur aktivitet i preganglionära neuron som bland annat ger reflexer angående hjärtat, respiration, blåskontroll samt kräkning och sexuella funktioner. En annan del av utflödet går istället direkt till preganglionära neuron, i kranialnerver och ryggmärg, utan att passera formatio reticularis.

Hypothalamus är placerad i mitten av hjärnan kaudalt om den tredje ventrikeln rostralt om chiasma opticum. Den fortsätter i infundibulum ner i neurohypofysen som i sin tur sitter ihop med adenohypofysen. Trots att den utgör mindre än 1 procent av hjärnans substans är den funktionellt mycket viktig och styr ett stort antal systematiska processer. Bland dessa finner man en reglering av hypofysen och därmed en reglering av homeostas (temperatur, vätska och födointag) men även utan hypofys en reglering av dygnsrytm, autonoma nervsystemet, belöningssystemet, aggressivitet och sexuellt beteende. 

Hypothalamus sitter som sagt ihop med hypofysens baklob via infundibulum. Detta samt ett portakretslopp till adenohypofysen skapar en hypothalamus-hypofys-axel. Parvocellulära celler i hypothalamus secernerar frisättningsfaktorer till portakretsloppet till adenohypofysen som orsakar en ökad eller minskad sekretion av dess substanser. Magnocellulära neuron i hypothalamus frisätter i sin tur vasopressin (ADH) och oxytocin i neurohypofysens kärl via specialiserade axon. 

Vägar från hypothalamus till hypofys och vidare till målorgan:

	Frisättande hormon:
	Hypofyshormon:
	Målorgan:
	Hormoneffekt:

	CRH - Kortikotropinfrisättande hormon
	ACTH - Adrenokortikotropt hormon
	Binjurebarken - Ökad frisättning av kortisol
	Reglerar ämnesomsättning, immunförsvar och har livsviktiga kärl- och centralnervösa funktioner

	TRH - Tyrotropinfrisättande hormon
	TSH - Thyroideastimulerande hormon
	Thyroidea - Ökar frisättningen av T3 och T4
	Höjer ämnesomsättningen

	GHRH - Tillväxthormonfrisättande hormon 
	GH - Tillväxthormon
	Ett stort antal
	Ökar proteinsyntes i celler

	Dopamin
	Hämmar prolaktinfrisättning
	Bröstkörtlar
	Ger mjölkproduktion

	GnRH - Gonadotropinfrisättande hormon 
	FSH - Follikelstimulerande hormon 
	Ovarier, testis
	Reglerar ovulation och spermatogenes

	
	LH - Luteiniserande hormon
	Ovarier, testis
	Reglerar ovulation och spermiemognad


Axlarna kontrolleras även av feedbackloopar där målhormonet hämmar frisättningen av hypothalamushormon (dock inte alltid på grund av blod-hjärnbarriären) och hypofyshormon. 

Den första av dessa hypothalamus-hypofys-axlar är HPA-axeln vars målorgan är binjurebarken. Kortikotropinfrisättande hormon ger en ökad syntes och frisättning av POMC som klyvs till ACTH och endorfiner i hypofysen. ACTH ökar frisättningen av kortisol från binjurebarken vilket startar ett stressvar medan endorfinerna samtidigt ger en ökad smärtkänslighet. Höga värden kortisol under en lång tid ger minnesstörningar parallellt med en atrofi i hippocampus. Således innebär en långvarig stress att man får minskade dendritträd och ett mindre antal spines i hippocampus vilket försämrar minnesprocesser. Dock är tillfällig stress positivt då det ökar fokusering och prestationsförmåga. 

Även depressioner kan orsaka en ökad kortisolmängd i kroppen genom att kortisol under dessa villkor ger en minskad feedbackhämning på hypothalamus och hypofys. Detta ger att kortisolhalterna ökar och man får samma atrofi av hippocampus som vid långvarig tung stress. 

Neurohypofysen innehåller som sagt specialiserade nervändslut som frisätter vasopressin och oxytocin till kärlträdet. Dessa axon kommer från magnocellulära celler i hypothalamus och leder till effekter i njure och kärl respektive i uterus och bröstkörtlar. ADH frisätts vid en ökad osmolalitet i kroppen så att mindre vatten försvinner i njuren medan oxytocin frisätts vid beröring och ger mjölkejektion (hos mammor) och uteruskontraktioner (hos gravida). 

Törstcentra i hypothalamus (OVLT) i väggen av den tredje ventrikeln reagerar på extracellulärvätskans osmolalitet genom osmoreceptorer. Dessa innerverar sedan de magnocellulära cellerna som beroende på stimuli antingen ökar eller minskar sin sekretion av ADH. Även andra faktorer kommer dock att påverka frisättningen av vasopressin. Detta sker genom att RAS (renin-angiotensinsystemet) aktiveras vid lågt blodtryck vilket leder till att angiotensin II bildas i blodet. Detta ger i SFO en stimulering som i sin tur ökar ADH-frisättningen från de magnocellulära cellerna. 

Hypothalamus reglerar även kroppstemperatur och födointag. Det första sker genom att främre hypothalamus innehåller värmereceptorer som registrerar temperaturen i kroppen. Detta tillsammans med hudreceptorer som främst reagerar på kyla ger en jämförande signal mellan en optimal temperatur (runt 37 grader) och den temperatur som just nu råder. Genom att öka eller minska värmeavgivande (perifer vasodilation och svettning) samt värmeproducerande (perifer vasokonstriktion och huttring) processer ändras sedan temperaturen mot den setpoint som finns i hypothalamus. Dessa reglerar även beteenden varför man väljer att stå i skuggan en solig dag och dricka vatten om man blir för varm eller dricka varm choklad och ta på sig tjocka kläder på vintern. 

Regleringen av födointaget sker genom ett samspel mellan periferin och hypothalamus. Via receptorer som känner av exempelvis magens dilation samt frisätta hormoner som CCK, leptin och ghrelin påverkas ett mättnads- och ett hungerscentrum i hypothalamus. Mellan dessa går även centralnervösa substanser som peptider och neurotransmittorer. En uttöjning av magen stimulerar mättnadscentrom medan det motsatta sker för hungercentrum. När det gäller kolecystokinin frisätts denna substans från nervceller och mag-tarmkanal och stimulerar mättnad. Ghrelinnivåerna ökar mot en måltid för att sjunka i samband med dessa. Detta innebär att ghrelin är ett hungerstimulerande hormon med receptorer i hypothalamus. 

Förändringar i hunger- och mättnadscentrum leder till en förändrad ämnesomsättning via ACTH och TSH samt en reglering av det autonoma nervsystemet. Vidare sker ett förändrat ätbeteende via frontala cortex samt andra hjärnområden. Även leptin, som frisätts från fettväv, påverkar hypothalamus. Detta sker genom att leptin reglerar frisättningen av olika neuropeptider som i sin tur reglerar hunger och mättnad. Höga leptinkoncentrationer ger, via MSH och CART, en minskad hunger medan låga nivåer ger en ökad hunger via NPY och AgRP. Överviktiga personer, med mycket fettväv, har även en hög leptinhalt men denna registreras av någon anledning inte i hypothalamus, antagligen beroende på resistens. Detta ger ett stort födointag trots en stimulering av mättnadscentrum. Även serotonin och kannabinoider styr hunger och mättnad. Serotonin stimulerar mättnad medan kannabinoider stimulerar hunger. 

Sammanfattningsvis kan man säga att hypothalamus reglerar en rad processer genom att jämföra ett optimalt värde i en homeostasprocess med det nuvarande. Om dessa värden skiljer sig åt sker en korrigering antingen inom kroppen eller via beteenden (som att man dricker när man behöver mer vatten i kroppen eller svalkar sig när man blir för varm). Detta gör att hypothalamus, trots sin litenhet, är det viktigaste centrat för att kontrollera homeostas och visceral motoraktivitet. 

Exempel på autonom reglering, hjärtat:
Baroreceptorer och kemoreceptorer känner av blodtryck respektive innehåll av olika gaser i blodet. Dessa är lokaliserade i bifurcatio carotis och aorta och sensoriken når nucleus tractus solitarius via n. glossopharyngeus respektive n. vagus. Från denna kärna går sedan informationen vidare till hypothalamus och högre hjärncentra samt formatio reticularis olika kärnor. 

Förändringar i blodtryck och innehåll av O2 och CO2 i blodet leder till reflexmässiga svar i hjärtat och kärl. Ett ökat blodtryck leder till en sträckning av kärlet vilket skapar en aktionspotential i baroreceptorerna. Via sina afferenter når informationen nucleus tractus solitarius som via interneuron minskar den toniska sympaticusaktiviteten. Samtidigt ökar parasympaticus aktivitet genom exciterande interneuron till dorsala vagusmotorkärnan och nucleus ambiguus. Detta minskar kärlkonstriktionen och pulsen samt slagvolymen vilket sänker blodtrycket tillbaka mot setpointnivån. 

Ett blodtrycksfall leder istället till en minskad signalering från baroreceptorer och således en minskad inhibering av sympaticus och en minskad excitering av parasympaticus. Detta med en ökad puls, slagvolym och kärlkonstriktion som följd. 

Stress:

Stress finns i olika former vilka ger olika svar men är en neurofysiologisk och mental reaktion på ökade krav (eller förväntningar på ökade krav) från omgivningen. Det generella är att en stressfull situation aktiverar sympaticus så att vi blir mer alerta och fokuserade men vi kan även spela döda via ett parasympaticuspåslag (gäller dock främst djur). Det finns fyra primära stressreaktioner:

1. Vakenhetsreaktion: Exempelvis ljud ger en ökad koncentration och vakenhet via sympaticuspåslag.

2. Alarmreaktion: Vid fara anpassar sig kroppen för att fly eller slåss.

3. Frustrationsreaktion: Vardaglig stress om att man inte hinner med saker har ett viktigt parasympatiskt inslag.

4. Spela dödreaktion: Vid emotionell stimulering kan man svimma (att dåna) genom ett stort parasympaticuspåslag. 
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De faktorer som utlöser stress kallas stressorer och kan vara av många olika slag. De kan innebära livsförändringar som att skilja sig, byta jobb eller att en anhörig dör eller vara våldsamma händelser. Vardagsstress kan även orsakas av trafikköer, affärsköer eller av irriterande egenskaper hos en partner eller medarbetare. En annan mycket viktig faktor är hur stor kontroll man har över sin egen situation. Detta kan illustreras med ett krav/kontrolldiagram. Genom detta kan man utläsa att höga kvar men mycket kontroll ger aktivitet och fokusering. Höga krav med lite kontroll över sin egen situation ger dock höga stressnivåer och risk för psykisk ohälsa och depression. Detta är ett exempel på ett stress/coping-diagram där coping handlar om hur man reagerar på en stressande situation.  

Stressorer ger en aktivering av olika system som är till för att anpassa till yttre påfrestningar så att vi klarar av dem. De resultat detta ger i kroppen är bland annat: 

· Snabbare reaktionsförmåga

· Bättre uppmärksamhet/prestation

· Snabbare beslut

· Ökad uthållighet

· Bättre grepp (handsvett)

· Dämpad smärta

· Snabbare koagulering

· Effektivare sårläkning

· Ser till att vi har resurser (salt, vatten, energi) via ökad cirkulation och frisättning av energi från lagringsdepåer

Själva processen inleds med att vi under en freeze-reaktion blir stilla en kort stund för att analysera situationen. Under denna period bestämmes hur man ska reagera på dessa ökade krav från omgivningen och om man ska fly eller slåss. I ett exempel med ett svårt matteprov kan reaktionerna antingen vara att man får panik och ger upp eller att man får ökad fokusering och tänker att man verkligen ska visa allt man kan. 

Olika personlighetstyper blir olika lätta stressade:

· Typ A-personligheter är ofta stressade, är prestationsinriktade och perfektionister. De har ofta bråttom och blir därför arga om de hamnar i fel kö i mataffären. De har för mycket saker på sitt schema varför stressade situationer ofta uppstår.

· Typ B-personligheter är motsatsen till A och stressar mindre ofta. 

· Typ D-personligheter skyller motgångar på sig själva vilket kan leda till negativ stress. 

Stressfysiologi:

De yttre kraven aktiverar kroppen, som blir stressad, genom att det autonoma nervsystemet och HPA-axeln aktiveras. Hypothalamus frisätter vid stress CRH som leder till en ökad frisättning av ACTH från hypofysen. Detta ger en ökad frisättning av kortisol från binjurebarken som bland annat frigör energisubstrat och verkar permissivt på katekolaminreceptorerna i kärlen. Det autonoma nervsystemet aktiveras dock snabbare och leder till en ökad frisättning av adrenalin (80 procent) och noradrenalin (20 procent) från binjuren. Kortisol kommer att öka denna frisättning genom att uppreglera enzym som tillverkar dessa hormoner. 

Adrenalinet leder bland annat till ökad puls, kärlkonstriktion, bronkdilation, frisättning av energi och ett ökat blodflöde till musklerna. Det autonoma nervsystemets aktivering föregår frisättningen av kortisol med ungefär 20 minuter. Detta beror på att denna långsamma aktivering av stress först behövs efter en något längre period när större mängder energi behövs för att upprätthålla reaktionen. 

Den snabba aktiveringen av SNS leder således till pupilldilation, svettning (med ökat grepp som följd) och ökat blodtryck medan den långsamma aktiveringen av HPA leder till en ökad energimängd och skydd (via ett förbättrat immunförsvar). Det senare sker genom att hudens immunförsvar stärks via adrenalin. Långvarig kronisk stress ger dock ett försämrat immunförsvar på grund av de höga halterna kortisol som hämmar flera viktiga aktörer. Således blir man lättare sjuk vid kronisk stress medan sår läker snabbare vid akut stress. 

Allostas är den process som upprätthåller homeostas (balans) i kroppen. Allostatisk belastning blir således det pris kroppen måste betala för att upprätthålla balans efter ökad påfrestning. Således krävs det en återhämtningsperiod efter en akut stressituation och så länge denna inte störs är stress endast nyttigt med en ökad fokusering och bättre prestation. Om återhämtningen dock inte tillåts göras och stressen fortsätter under lång tid ger detta en kronisk stress som inte är nyttig. Då ACTH spjälkas från POMC vilket även ger β-endorfiner kan man bli beroende av stress vilket således inte är bra. 

Akut stress ger bland annat:

· Säkerställning av energi till muskler och hjärna

· Snabbare blodlevring för att hindra blodförlust vid skada
· Förbättrad kognition och minne
· Minskad smärta via endorfiner
· Aktiverat immunsvar (kronisk stress hämmar istället detta)

· Känsla av eufori, kontroll och oövervinnerlighet
Den senare punkten är den som kan orsaka beroendet. Kronisk stress leder snarare till hälsovådliga effekter genom att de akuta effekterna som är kostsamma för kroppen städigt är på. Således kan den ökade vaskulära tonen ge hypertension, den ökade tillgängligheten på energi diabetes, det nedsatta immunsvaret sjukdomar och den minskade aktiviteten i mag-tarmkanalen kan ge magproblem. Vidare kan atrofi ses i hippocampus med en försämrad minnesfunktion som följd och en minskning i lagren av energi kan ge trötthet. 

Genetisk predisposition och olika livshändelser ger olika risk för kronisk stress. Under processen ses en förändring i transkription av olika proteiner och en nedreglering i antalet kortisolreceptorer. 

Dygnsrytm och sömn:

Även dessa är till för att upprätthålla en homeostas i kroppen. Vi spenderar omkring en tredjedel av våra liv sovandes och således har sömnen en viktig funktion. Definitionen beteendemässigt är en tillfällig avstängning av medvetandet medan den elektrofysiologiskt karaktäriseras av speciella hjärnvågor. Alla däggdjur sover och långvarig sömnbrist kan, enligt djurförsök, vara livshotande. Även kortare sömnbristperioder är otrevliga och således utgör personer med sömnproblem en stor del av besöken i primärvården. Vidare kan andra sjukdomar leda till försämrad sömn på grund av exempelvis smärta. Då kan man, genom att behandla åkomman, även behandla sömnsvårigheterna. 

En normal vuxen människa sover omkring 7-8 timmar per natt. Denna siffra är högre för tonåringar (runt 9 timmar) och ännu högre för små barn (runt 17 timmar per dygn). Ju äldre man blir ju mindre sover man och studier har även visat att sömnen inte är lika tung. För lite sömn orsakar en sömnskuld som måste betalas tillbaka inom några dagar. Innan detta sker kommer dock kroppen att ha en sämre reaktionsförmåga, omdöme samt ett flertal andra funktioner. Detta innebär att det är farligare att köra bil på natten, utan att ha sovit, än på dagen när man är berusad. 
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Sömn, eller en fysiologisk period av vila eller passivitet, förekommer hos alla djur med ett nervsystem men anledningen till att vi sover är trots detta relativt okänd. Eftersom djur som sover är mycket sårbara måste sömnens evolutionära fördelar vara så stora att de övervinner dessa stora nackdelar. Under sömnen återskapas bland annat hjärnans glykogenlager som fallit under dagens aktivitet. Detta kan sägas fungera som en energisparande funktion vilket även gäller det faktum att det är kallare på natten. För att inte slösa på energi till uppvärmning i onödan spenderar vi nattimmarna sovandes. Kroppstemperaturen har, liksom en rad andra funktioner, en 24-timmarscykel. Den lägsta temperaturen ses under natten på runt 36 (C, vilket är omkring 1 grad kallare än under dagen. Detta minskar på värmeförlusterna från kroppen och sparar således energi. Man tror även att sänkningen av kroppstemperatur kan vara ett sätt att minska på slitaget på det centrala nervsystemet. 

Två andra processer som också uppvisar en klar 24-timmarsrytm är sekretionen av tillväxthormon och kortisol. GH secerneras i sina klart högsta nivåer under de två första sömncyklerna under nattsömnen medan kortisol har en lite mer komplicerad kurva. Under dagen, från att man vaknar, sjunker kortisolhalten från sina högsta nivåer till omkring klockan 24 på natten. Därefter stiger mängden, för att frisätta glukos till blodet, till det att man vaknar. Det är till och med så att det är kortisolhalten som inducerar uppvaknandet. 
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Andra anledningar till att man sover, förutom att spara på energi och minska slitage, kan vara på grund av vårt stora behov av synen för att hitta föda. Under natten konsolideras korttidsminnen, som består av förändringar i synapsstyrka, till långtidsminnen som även kopplas till rätt associationsbanor. Även Th1-medierade immunsvar stärks under nattsömnen så att vi blir bättre på att försvara oss mot virus. En offline-reparation ses även där neuron som inte används under natten kan repareras angående exempelvis cellmembranet, vilket inte kan ske under dagens aktivitet. Till sist tror man även att en synaptisk homeostas förekommer där samtliga synapsers styrka minskar under natten. Detta innebär att de minnen vi inte använder under nattens sömn gradvis blir svagare för att helt försvinna efter en längre period. Använder vi dem ökar synapsernas styrka och de riskerar inte att förloras. Sömn skulle således kunna vara det pris vi betalar för synaptisk plasticitet och avlägsnar således överbelastningar i nervsystemet. 

Sömnbrist leder, i alla fall hos råttor, till viktnedgång trots ett ökat födointag. De förlorar förmågan att kontrollera sin kroppstemperatur som ökar flera grader och drabbas av olika infektioner. Till sist dör de inom några veckor om de inte får sova alls. Hos människor leder sömnbrist till försämrat minne och kognition, sämre humör och moral, ökad hunger samt en försämrad förmåga att bedöma sin egen prestation. Detta leder till att nattarbetande personal gör många fler misstag än personal på dagen och personer som sovit dåligt är ytterst olämpade att köra bil eller jobba inom vården. Efter en längre tid drabbas man av humörsvängningar och hallucinationer. Ett långvarigt sömnunderskott leder efter en tid till hormonstörningar, hämmad könsdrift (hos män), nedsatt immunförsvar samt ökad risk för olika sjukdomar som kardiovaskulära sjukdomar, diabetes, depression och till sist död.

Personer som drabbats av fatal familial insomni dör efter några år på grund av att de inte kan gå ner i ett djupare sömnstadium. Dessa drabbas innan av hallucinationer, krampanfall och förlust av motorisk kontroll. Den längsta sömnlösa perioden är på omkring 19 dagar då en ung man frivilligt höll sig vaken utan farmakologisk hjälp. 

Dygnsrytm:
Den mänskliga dygnsrytmen ligger på omkring 24 timmar vilket gör att den är cirkadian. En rytm på en längre tid kallas infradian (menstruationscykeln) medan en kortare kallas ultradian (hjärtrytm) och kan vara upp mot 600 Hz. Utan några ledtrådar om tiden på dygnet, såsom ljus, kommer dygnsrytmen ändå att hållas kring 24 ( 0,5 timmar tack vara denna rytm. Om man dock får styra sin egen ljusmiljö kommer rytmen att öka med omkring 1-2 timmar. Troligtvis har den cirkadiana rytmen utvecklats för att hålla en konstant inre tid trots variationer i längden på dag och natt under olika årstider och för att skapa en synkronisering till de yttre ljusförhållandena. 

Den cirkadiana rytmens uppgift är att antecipera regelbundna förändringar i vår miljö så att vi exempelvis vaknar 30 minuter innan solen går upp samt att synkronisera organ och celler med den omgivande miljön. Under dagen är vi mer utsatta för rovdjur varför det är evolutionärt viktigt att vi är vakna och alerta då. Idag har vi dock, genom bland annat artificiella ljus förskjutit vår dygnsrytm omkring tre timmar framåt så att vi lägger oss långt efter mörkrets infall. Detta innebär att vi behöver väckarklockor för att vakna i tid på morgonen. 
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Summary of Cholinergic Receptor Types and Some of Their Effects
in Parasympathetic Targets

Receptor _ Tissue Response
Nicotinic  Most parasympathetic targets Relatively fast post-
(and all autonomic ganglion cells)  synaptic response
Muscarinic  Smooth muscles and glands Smooth muscle contrac-
1) of the gut tion and glandular

secretion (relatively
slow response)

Muscarinic  Smooth and cardiac muscle Smooth muscle contrac-
M2) of cardiovascular system tion; some inotropic
effect on cardiac muscle
Muscarinic  Smooth muscles and glands Smooth muscle contrac-

(M3) ofall targets tion, glandular secretion




Dygnsrytmen regleras dock även av ljuset så att en person vars rytm är på 24,5 timmar fortfarande får en period som är i samförstånd med den i samhället i övrigt. Denna synkronisering sker via en detektion av minskat solljus mot kvällen i retina. Dock kommer fotoreceptorerna inte att vara tappar eller stavar utan specialiserade ganglionära celler innehållande fotopigmentet melanopsin. Dessa depolariseras vid kontakt med fotoner (till skillnad från de övriga fotoreceptorerna) och signalerar information om ljus och mörker till nucleus suprachiasmaticus i anteriora hypothalamus. 

Nucleus suprachiasmaticus styr dygnsrytmen och vid aktivering ger denna svar i den paraventrikulära kärnan i hypothalamus som i sin tur signalerar till preganglionära sympatiska neuron i lateralhornen i ryggmärgen. Dessa motorneuron projicerar till cervikala ganglier vars postganglionära axon går till och hämmar epifysen eller tallkottkörteln, corpus pineale. Denna kärna ligger i mittlinjen i hjärnan nära dorsala thalamus. Uppgiften är att syntetisera det sömninducerande neurohormonet melatonin från tryptofan. Detta ämne frisätts till blodet där det modulerar hjärnstamsnätverk som styr sömn-vakenhetscykeln. Utan mörker blir vi således inte lika trötta (SCN styr dock frisättningen något även utan ljus) varför det är svårt att somna i ett ljust rum. 

Melatonin frisätts under dygnens mörka timmar när lite aktivitet ses i de ganglionära cellerna. Således ses den högsta koncentrationen runt 2-4 på natten. Hos [image: image126.png]HIGH
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äldre personer är sekretionen mindre vilket kan förklara deras kortare sömnperioder under natten och högre frekvens på insomningssvårigheter. SCN anses på grund av dess funktion att skapa cirkadiana rytmer vara kroppens huvudklocka. Tas denna bort förlorar man den cirkadiana sömn-vakenhetscykeln. Vidare skapar SCN, även utanför hjärnan, rytmer på runt 24 timmar vilka, endogent, styr ett flertal funktioner associerade med sömn-vakenhetscykeln. Bland dessa kan ses hormonsekretion, kroppstemperatur, blodtryck och urinproduktion. Vakenhetsnivån är, beroende på rytmen, som högst under tidig eftermiddag och som lägst några timmar efter midnatt. 
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SCN skapar denna rytm genom en periodisk transkription av olika gener och en cirkadian rytm i koncentrationen av genernas mRNA och proteiner. Dessa skapar en transkription/translation-autoreglerande feedbackloop med både exciterande och inhiberande komponenter. Detta sker genom att ljus ökar transkriptionen av två proteiner som extranukleärt slås samman till en dimerer som sedan fungerar som en transkriptionsfaktor för andra proteiner. Dessa bildar även de dimerer som reglerar transkription av de första proteinerna och hämmar sin egen transkription. Denna process är mycket komplicerad och dåligt förstådd men det sker genom två positiva feedbackloopar för extra säkerhet och regleras av ljus från näthinnan. Hela processen tar dock 24 timmar vilket skapar perioditeten i dygnsrytmen. 

Cirkadiana rytmer finns även perifert utanför SCN som ligger bilateralt om chiasma opticum. Dessa ställs dock av kärnan i CNS, via kortisol, och finns i lever, lungor, njurar och frontallob. Den cirkadiana rytmen i mag-tarmkanalen regleras dock av födointag och ej av SCN. När man äter blir därför en vanesak. 

Olika kroppsliga händelser sker olika ofta under olika tider på dygnet. Bland annat föds barn ofta på morgonen medan hjärt-kärlproblem oftare uppstår på tidig förmiddag. Även symptomen av olika sjukdomar kan se olika ut beroende på tidpunkt på dygnet varför en person som var förkyld på morgonen ofta inte är det efter lunch. Olika behandlingar blir således även olika effektiva under olika delar av dygnet och kortisol ska ges tidigt på morgonen då man naturligt har höga nivåer. 

För att hålla dygnsrytmen konstant och synkroniserad med den yttre världen bör man gå ut och få solljus på sig minst en gång om dagen. Olika personer har olika behov av sömn och är mer vakna olika tider på dygnet. Detta ger morgonmänniskor och kvällsmänniskor som har olika förutsättningar vid olika tidpunkter på dygnet. Vilken typ man är beror på genetik (dygnsrytmens längd (något kortare eller längre än 24 timmar), sömnbehov och känslighet för melatonin och ljus) och på exogena faktorer (ljusbeteende och sociala sovvanor). 

Sömnstadier:

Sömn-vakenhetscykeln innebär att olika områden i hjärnan är aktiva under olika perioder. För endast 60 år sedan trodde man att sömnen karaktäriserades av en viloperiod som var relativt uniform, idag vet man (tack vare EEG-undersökningar) att sömnen kan delas in i fem olika faser. De olika faserna delas som sagt in efter olika EEG-aktivitet och det som då mäts är pyramidalcellernas summerade potentialförändringar. Neuron som behöver mer vila är mindre aktiva än de som inte behöver lika mycket och olika vakenhet ses i olika delar i hjärnan, trots att sömnen är en global process. 
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Vid vakenhet ses en β-rytm med aktiviteten på över 14 Hz. Med ökad vila går hjärnan successivt in i olika sömnfaser, skilda åt genom olika EEG-kriterier. Vid α-rytm (på 9-13 Hz) är man fortfarande vaken men inaktiv. Denna rytm kan endast uppmätas i EEG från syncortex när man blundar. Annars är aktiviteten alltid i β-vågor i cortex och när man tittar får man således en α-blockering så att α-vågor övergår till β-vågor.

Den första sömnfasen karaktäriseras av sömnighet och kallas fas 1. Under denna period övergår aktiviteten vid vakenhet till en lägre frekvens (4-8 Hz) och en högre amplitud i något som kallas (-rytm (theta). Denna fas övergår efterhand till fas 2 med en ännu lägre frekvens och högre amplitud på EEG-vågorna. Nu ses dock även sömnspolar som består av kluster av högfrekventa vågor på 10-12 Hz i 1-2 sekunder. 

Fas 3 är en ännu djupare sömn som har ett lägre antal spolar. Frekvensen är nu nere på 2-4 Hz och amplituden har stigit ytterligare. Till slut når man fas 4 som karaktäriseras av δ-vågor med en frekvens på 0,5-2 Hz och en hög amplitud. Hela denna cykel, från fas 1 till 4 tar omkring en timme och kallas non-REM-sömn. Om man blir väckt under fas 1 kommer man hävda att man inte sov medan en väckning under fas 4 gör att det tar en lång tid innan man blir fullt vaken. 

En period efter djupsömnen i fas 4 går man uppåt i faserna i sömncykeln och sedan in i REM-sömn (rapid eye movement) som är en lättare form av sömn då man drömmer. Denna periods EEG-vågor (innehåller både β och () är mycket lika de vid vakenhet och man kan säga att denna fas karaktäriseras av en i vissa delar vaken hjärna i en paralyserad kropp. Sömngång och pratande i sömnen ses således inte under REM-sömn som ett svar på drömmar. Efter omkring 10 minuters REM-sömn återgår men ned till fas 4 för att påbörja en ny sömncykel. Under en natt har man omkring fem cykler av REM-sömn vilka progressivt blir längre. 

Mellan varje REM-sömn får man en ökad kortisolfrisättning medan GH främst kommer att syntetiseras under de två första cyklerna. Stadium 3 och 4 i sömncykeln kallas gemensamt för djupsömn och det är under denna period den verkliga vilan sker. Således förlängs dessa perioder vid ökat sömnbehov och en vakenhet på en timma ger runt 3-4 minuters behov av djupsömn. Denna sömntyp är även den som är viktigt för inlärning och ses främst i de första två cyklerna men förekommer även i den tredje. Under stadium 1 sker i princip ingen vila och stadium två kan ses som en mellanfas. Under NREM fas 2-4 stärks immunförsvaret.
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Som kan ses i illustrationen ovan har man under REM-sömn en variabel hjärtrytm som är högre än den i andra faser, detsamma gäller andningsfrekvensen. Vidare har man ett högre blodtryck och metabolism vilkas värden kan nå ungefär desamma som vid vakenhet. Detta beror på drömmarna och man ser även ofta erektioner hos både män och kvinnor under denna sömnfas. Under REM-sömnen ses även snabba ballistiska ögonrörelser (saccader), kontraherade pupiller, paralys av många muskler och varierande kontraktioner i mindre muskler i tår, fingrar och i mellanörat. Paralysen är till för att hindra oss från att leva ut våra drömmar och sker genom en ökad aktivitet i inhiberande GABAerga neuron i formatio reticularis som hämmar motorneuronen. 

Under REM-sömnen är stora delar av hjärnan vaken (hippocampus, amygdala, visuella cortex) men inte intelligensen i frontalloben. Detta innebär att vi inte uppfattar det som onormalt att vi exempelvis kan flyga i en dröm. Under REM är även posturala muskler hämmade och temperaturregleringen är avstängd. Drömmar kan liknas vid hallucinationer då dessa ej ackompanjeras av några synintryck. 

REM-sömnen minskar i längd med ökande ålder. Hos nyfödda utgör REM-sömnen omkring 8 timmar per dygn för att hos en vuxen utgöra 2 timmar och hos gamla runt 45 minuter. Detta beror antagligen på det stora behovet av procedurinlärning hos små barn. 

Under NREM-sömnen har man istället långsamma rullande ögonrörelser samt en minskning av muskeltonus, kroppsrörelser, puls, andningsfrekvens, blodtryck, metabolism och temperatur. Alla dessa parametrar når sina lägsta värden under fas 4. 

Efter de två första cyklerna, på runt 90 minuter vaknar man ofta till en kort period. Detta minns man dock inte så länge man inte är vaken längre än tre minuter. Likaså mins man inte att man drömt om man inte vaknar mitt i en dröm och sedan är vaken längre än dessa tre minuter. 

REM-sömnens betydelse och drömmar:

De funktionella betydelserna av olika sömnstadier är förutom det tidigare nämnda relativt dåligt förstått. Att NREM ger en viloperiod för kroppen är forskare överens om men REM-sömnens betydelse är omtvistad. Man vet dock att REM-sömnen är den period under vilken man drömmer, dock kan viss drömaktivitet även ses precis innan uppvaknande och efter inledningen på en nattsömn. 

Forskare håller idag inte med Freud om att drömmar är det undermedvetna id som släpps fram av det medvetna egot utan menar istället att det handlar om att konsolidera procedurminnen. Således hjälper drömmarna till att stärka synapser för inlärda rörelser och procedurer. 

Vidare tror forskare idag att man drömmer om emotioner man sällan upplever i ett medvetet stadium som kraftig aggression. Studier har nämligen visat att 60 procent av drömmarna handlar om sorg och ilska; 20 procent om glädje och endast 10 procent om sexuella känslor och akter. 

En tredje teori, som fungerar i samband med de andra, handlar om att drömmandet är till för att göra sig av med onödiga eller oönskade minnen som uppstått under dagen. Dock har studier även visat att ett berövande av REM-sömn i två veckor inte har några fysiologiska effekter till skillnad från en brist på NREM-sömn som relativt tidigt ger synbara konsekvenser. 

Högre hjärncentras kontroll av sömn:
Den periodiska balansen mellan de olika fysiologiska reaktionerna på REM- och NREM-sömn styrs från ett flertal högre kretsar. I övergången mellan pons och mesencephalon finns en region som kallas retikulära aktiverande systemet, RAS. Stimulering av denna orsakar aktivitet och vakenhet medan en lågfrekvent stimulering av thalamus skapar en slow-wave-sömn. RAS är även viktig under vakenhet och styr då bland annat vår uppmärksamhetsgrad. Mycket sinnesintryck ger en ökad aktivering av cortex. 

De snabba saccaderna under REM-sömn beror på en endogen aktivering av formatio reticularis, vid brist på sensorisk stimuli, vilka projiceras till colliculus superior som ger de snabba ögonrörelserna. Under REM-sömn ses dessutom en aktivitet i formatio reticularis till laterala knäkroppen och vidare till occipitalloben. Denna väg aktiveras i början av REM-sömn och utgör en bra markör för dess initiering. 
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Genom PET och fMRT har forskare kommit fram till att amygdala, parahippocampus, främre gyrus cingulatus och strukturer i pons alla ökar i aktivitet vid REM-sömn medan dorsolaterala prefrontala cortex och bakre gyrus cingulatus minskar i aktivitet. Aktiveringen av delar av det limbiska systemet samtidigt med en minskad aktivitet i frontalcortex tros vara anledningen till drömmars ofta emotionella betydelse och sociala olämplighet. 

Efter dessa upptäckter är man idag överens om att det till stor del är kolinerga kärnor i retikulära aktiverande systemet som är grunden för sömn/vakenhets-regleringen. Dessa projicerar till thalamocortikala neuron. Neuronen i kärnorna har en hög aktivitet under REM-sömn och under vakenhet men är relativt tysta under NREM-sömn. Vid en aktivering av kärnorna ses i EEG en övergång från lågfrekventa, synkroniserade vågor med stor amplitud till högfrekventa, osynkroniserade vågor med lägre amplitud. Dessa senare vågor är ju just det som karaktäriserar REM-sömn och vakenhet vilka således inleds vid aktivitet i retikulära aktiverande systemet.
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Förutom de kolinerga kärnorna i det retikulära aktiverande systemet ses även noradrenerga neuron i locus coeruleus, serotonerga neuron i nuclei raphe (dessa två ingår i RAS tillsammans med de kolinerga neuronen) och histaminerga neuron i tuberomammilära kärnorna i hypothalamus. En aktivering av dessa kärnor tillsammans ger ett vaket tillstånd. Neuron i laterala hypothalamiska arean (LH) modulerar aktiviteten i RAS och TMN genom att frisätta peptiden orexin (heter även hypokretin). Orexin ger ökad vakenhet medan antihistaminer hämmar TMN vilket gör att astmamediciner kan ha en lätt sövande effekt. Adenosin, som ackumuleras under dagen tack vare en hög metabolism inhiberar LH. Detta innebär att en lång tids vakenhet ger en mindre aktivitet i vakenhetskärnorna och en ökad sömnighet. 
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Ventrolaterala preoptiska kärnan (VLPO) i hypothalamus inhiberar periodiskt, via GABA, vakenhetskärnorna. Således leder en aktivering av denna kärna till en initiering av sömn. Skador på denna struktur resulterar således ofta i insomni. VLPO och laterala hypothalamiska arean hämmar även varandra så att endast en är på samtidigt. Denna antagonistiska egenskap gör att LH och VLPO kan sägas ingå i en sömn/vakenhets-switch. Melatonin från epifysen stimulerar VLPO. 

I tabellen nedan summeras vilka kärnor som är aktiva när. Kort kan man dock säga att både monoaminerga och kolinerga neuron är aktiva vid vakenhet och mindre aktiva vid REM-sömn. Således leder en minskad aktivitet i dessa kärnor till initiering av NREM-sömn. Under REM-sömn är de kolinerga neuronen återigen aktiva medan de monoaminerga och serotonerga är i princip inaktiva. Sömnreglering från tidigare tenta:
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RAS

PPT/LDT frisätter acetylkolin som aktiverar cortex och thalamus (sjunker starkt under NREM, viktig för REM-sömn då de ökar).

Nucleus raphe frisätter serotonin som aktiverar cortex och thalamus (sjunker under NREM och REM)

Locus coeruleus frisätter noradrenalin som aktiverar cortex och thalamus (sjunker under NREM och REM)

Hypothalamus

PVN (paraventrikulära kärnan) frisätter CRH till hypothalamus som är starkt vakenhetshöjande och inblandad i hur dygnsrytmen väcker oss. Viktig reglerare av autonoma nervsystemet och HPA-axeln

Tuberomammilära kärnorna frisätter histamin som aktiverar cortex (ökar exempelvis blodflöde), men hämmar GABA-neuron i VLPO.

Laterala hypothalamiska arean (LH) och posteriora hypothalamus (PH) frisätter orexin som aktiverar cortex (dock ej cerebellum), kärnor i RAS samt TMN. Aktiverar vakenhetshöjande system och ingår i sleep/wake switch. Ventrolaterala preoptiska area (VLPO) frisätter GABA (och galanin) som hämmar histaminneuron i tuberomammilära kärnorna och RAS. Avgörande för sömn och ingår i sleep/wake switch

Thalamocortikala interaktioner:

Effekten av aktivitet, eller frånvaro av aktivitet, i dessa hjärnstamskärnor skapar en modulering av rytmiciteten i interaktionerna mellan cortex och thalamus. Aktiviteten i flera ascenderande system från hjärnstammen minskar den rytmiska aktiviteten från thalamocorticala neuron och den relaterade synkroniserade rytmiska aktiviteten i cortex neuron. Således ger aktiviteten i kärnorna ett bortfall av vågorna med hög amplitud och låg frekvens. Detta betyder att cortex grundtillstånd är sömn och endast genom aktivitet i hjärnstamskärnorna kan detta förhindras. 

Thalamocorticala neuron får ascenderande information från locus coeruleus (noradrenalin), nuclei raphe (serotonin), kolinerga kärnor (acetylkolin) och tuberomammilära kärnorna (histamin) och projicerar denna till cortikala pyramidalceller. En egenskap hos dessa thalamocorticala neuron är att de kan vara i två olika tillstånd: en oscillerande och en tonisk aktiv. Den senare formen aktiveras vid depolarisering från retikulära aktiverande systemet och TMN. I sin toniskt aktiva fas signalerar de thalamocortikala neuronen med en frekvens som korrelerar med aktiviteten i perifer stimuli. När de är oscillerande däremot blir thalamusneuronen synkroniserade med de i cortex och kopplar således bort cortex från omgivningens stimuli. Denna bortkoppling är som störst under djupsömnen.  
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Genom att låta de thalamocortikala neuronen gå från en oscillerande till en tonisk aktiv fas skapar man således en ökad vakenhet. Detta sker genom att aktivera kärnorna i hjärnstammen och hypothalamus som frisätter serotonin, acetylkolin, histamin och noradrenalin vilka ger en depolarisering genom ett minskat utflöde av K+. Genom en minskad aktivitet i dessa och istället en ökad hyperpolarisering av thalamusneuronen får man en mer stabil oscillerande fas och sömn. 

	
	Membranpotential:
	Fyrningsmönster:
	Funktionellt beteende:

	Vakenhet:
	Depolariserad
	Tonisk
	Sensoriskt relä

	Sömn:
	Hyperpolariserad
	Oscillerande (bursts)
	Oscillation


Sömnstörningar:
Omkring 40 procent av alla amerikaner upplever någon gång i livet en eller annan form av sömnstörningar och det går att anta att liknande siffror kan ses i Sverige. Dessa är vanligare hos äldre och kvinnor än hos yngre och män. 

Insomni är en sjukdom som karaktäriseras av en oförmåga att somna och en för kort (eller inte tillräckligt djup) sömnperiod för att vakna utvilad. Kan uppstå till följd av stress, jet lag, kaffedrickande eller en ändrad dygnsrytm på grund av nattjobb. Dessa botas lätt genom ett ändrat beteende eller med sömninducerande mediciner. Dock finns det värre former som är associerade med bland annat depression. Detta påverkar serotonin-, acetylkolin- och adrenerga system som kontrollerar sömn/vakenhet och är mycket mer svårbotad. Olika medicineringar kan även skapa insomni som är den vanligaste sömnstörningen (4-15 procent drabbas). 
Som kan ses i sömndiagrammet nedan har en insomniker flera uppvaknanden per natt med efterföljande svårigheter att somna om. Det tar även en lång tid innan man somnar initialt på natten och mängden sömn i fas 4 är i princip obefintlig. Detta leder till trötthet dagen efter som inte försvinner efterföljande natt på grund av för lite djupsömn även då.
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Sömnapné beror på en avbruten andning under sömn och ger en ökad vakenhet och uppvaknanden många gånger under natten. Drabbar vanligtvis överviktiga medelålders män. Eftersom uppvaknandena sker så ofta hinner man aldrig tillräckligt djupt ner i sömncykeln för att få någon djupsömn varför man blir trött och orkeslös eller drabbas av depression. Hos högriskpersoner kan andningsuppehållen även leda till död genom kvävning. 

Problemet skapas genom att luftvägarna kollapsar och blockerar luftflödet. Detta sker under natten eftersom muskeltonus som håller upp luftvägarna och pharynx minskar liksom andningsfrekvensen. Vid tryck på dessa, som vid övervikt, sker en kollaps oftare utan att tonusminskningen behöver vara för stor. Ökningen i pCO2 som ses ger en reflexmässig stark inandning och uppvaknande. Kan lindras med hjälp av en speciell andningsmask. Drabbar 2-12 procent av befolkningen. 

Restless leg syndrome, RLS, drabbar främst äldre personer (5-13 procent av befolkningen) och karaktäriseras av stickningar och krypningar i benen som minskar vid aktivitet. Symptomen uppstår när man sitter eller ligger ner under längre perioder och således när man ska försöka somna. Orsaken är okänd men symptomen kan lindras genom varma bad, massage eller ett minskat kaffeintag. I värre fall krävs medicinering.

Narkolepsi är en kronisk sjukdom som drabbar omkring en av 2 000 i befolkningen. Symptomen är frekventa attacker av REM-sömn under dagen utan att man först passerar genom NREM-sömn. Attackerna kan vara mellan 30 sekunder och en halvtimme eller mer och kan utlösas när som helst. Då man under REM-sömn förlorar kontroll över posturala muskler fallen man ihop vid insomnandet. 

Symptomen tros bero på en mutation i en orexinreceptor vilken ger en hyperexcitabilitet i neuron som inducerar REM. Behandlas med centralstimulantia som amfetamin för att öka vakenheten. 

Sömnråd

Förutom att ta sömnmediciner (behandlar endast symptomen) eller behandlas med kognitiv beteendeterapi (bättre i längden, lika bra kortsiktigt) kan vardagliga förändringar vara bra för en bättre sömn. 

· Fysisk aktivitet ger uttröttning och bättre sömn

· Vistelse utomhus under förmiddagen ser till att dygnsrytmen är stabil

· Nedvarvning innan sömn och undvikning av plugg eller jobb precis innan läggdags ger mer lugn

· Fasta sovtider gör att kroppen vänjer sig och är inställd på att somna in

· Undvik att gå till sängs hungrig

· Se till att sovmiljön är tyst, sval, välventilerad, mörk och att sängen är behaglig och att sängkläderna är bra

Kunna redogöra för kognitiva processers funktioner (exempelvis emotion, minne, språk), samt koppla ihop dessa med underliggande neurala strukturer (S2, S3).

Kognition:
Kognitionsbegreppet innefattar de tankefunktioner med vilkas hjälp information och kunskap hanteras. Ordet kommer från latinets cognitio som betyder undersökning eller inlärande. Detta är ingen enhetlig process utan består av flera kognitiva system uppbyggda av många olika moduler för informationsbearbetning. Detta involverar stora delar av cortex vilka kallas associationscortex. Dessa delar är samtliga cortexareor som inte tillhör något primärt sensoriskt eller motoriskt område. Olika moduler är även specialiserade på olika modaliteter och detta gör att en hjärnskada ger mycket specifika symptom och kognitiva bortfall. Ett exempel på ett kognitivt område i hjärnan är Brocas area som omvandlar tankar till ord. 

Associationscortex utgör omkring 80 procent av cortex area. Funktionen är alltså att integrera och tolka information och styr således den mänskliga kognitionen. Inflödet till dessa regioner sker från:

· Redan behandlad information från thalamus

· Direktprojektioner via cortex (corticocortikalt)

· Modulatoriska regioner i bland annat hjärnstammen såsom RAS som ökar eller minskar cortex aktivitet

Olika delar av associationscortex har olika funktioner och grovt räknat kan man säga att olika lober har olika funktioner:
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Parietalcortex är den huvudsakliga regionen för styrning av uppmärksamhet. Höger parietallob styr uppmärksamheten till båda sidor av kroppen och det utomkroppsliga rummet. Vänster hemisfärs parietallob styr istället uppmärksamheten endast på höger sida av kroppen. En skada på höger hemisfärs parietallob kan således leda till neglekt av den vänstra kroppshalvan samt av sensorisk information från vänster del av synfältet. Detta innebär att patienten inte känner av eller lägger märke till vänster halva av sin vardag och kropp trots att sensoriken fungerar som den ska. Skada i vänster hemisfär kompenseras av den högra. Till höger ses en teckning av ett hus som gjorts av en patient med kontralateralt neglekt. 

Temporalloben är viktig för igenkänning av komplexa föremål såsom ansikten. Skada i vänster eller höger hemisfär kan leda till problem med att känna igen, namnge och identifiera kategorier av objekt och ger således agnosier. Detta skiljer sig från neglekt genom att patienten upptäcker föremålet men saknar förmågan att urskilja vad det är. 

Frontalloben är viktig för planering och denna lob är den största hos människan. Skador leder till stora funktionella problem, särskilt om de är dubbelsidiga. Loben delas in i ett flertal subareor som har olika funktioner och styr olika funktioner. Bland annat hittar man personligheten (olika typer av integrering och tolkning av information) här liksom förmågan att rikta om uppmärksamheten mellan olika områden. En skada här kan skapa stora personlighetsförändringar som hos järnvägsarbetaren Phineas Gage som fick en metallstav genom frontalloben. Detta gjorde den tidigare trevliga mannen otrevlig och okänslig främst på grund av en oförmåga att kunna planera för framtiden och se konsekvensen av sina handlingar. Även exekutiva funktioner ligger här och således ger en skada att man har svårt att initiera eller stoppa beteenden. Detta gör att en skada ofta leder till personlighetsförändringar och en oförmåga att stoppa olämpliga beteenden samt en svårighet att ta initiativ. 

Vanliga tankemönster:

Hindsight bias är ett tankemönster som involverar en tendens att i efterhand tro att man skulle ha kunnat förutse vad som skulle hända. Vet man svaret på en fråga tycker man att det är uppenbart att detta är just svaret medan om man får frågan utan att veta svaret är detta inte lika självklart. Ett exempel på detta kan vara om man får reda på att en patient har en viss sjukdom. Läser man dennas anamnes ser man tydliga tecken på denna sjukdom och blir således säker på att man själv hade kunnat ställa denna diagnos endast med hjälp av sjukdomshistorien. 

Overconfidence är istället en tendens att övervärdera sin egen kunskap och sina egna bedömningar. 

Intelligens:
Detta är en kapacitet för målinriktat och adaptivt beteende. Trots svårigheter kan man lösa problem och anpassa sig till nya situationer som man inte varit i förut. Begreppet involverar även verbala, spatiala och problemlösande förmågor. Intelligenskvoten (IQ) bildas genom en normalfördelningskurva där medelpersonen ges IQ 100. Två procent av befolkningen ligger över 130 i IQ och lika många ligger således under 70. IQ är bra på att förutsäga prestation i skolan men något sämre på att förutsäga lycka i arbetslivet. Det senare beror på att även olika sociala kvaliteter här spelar stor roll. IQ-kurvan är även bra för att testa barns normala utveckling. 

Den genetiska påverkan på kognition och personlighet är relativt stor. Man räknar idag med att omkring 35 procent av personligheten och 65 procent av ens kognition är ärvd från föräldrarna. Resten skapas således av miljön. En persons IQ har även ett samband med mortalitet. Det har visat sig att personer med högt IQ har en lägre mortalitet sett över hela befolkningen än personer med lågt IQ. 

Minne:
Minnet gör att vi kan lära oss nya saker och är en förutsättning för vår utveckling som art och samhälle. Inlärning definieras som de processer där vi lär oss ny information som ger ett förändrat beteende. Detta sker mestadels omedvetet. Minne refererar istället till inkodningen, lagrandet och framplockandet av den inlärda informationen. Amnesi är en oförmåga att antingen lagra ny information eller att återbörda kunskap som redan är inlärd. 

Kvalitativa kategorier av minnet:
Det mänskliga minnet kan delas upp i två större grupper bestående av deklarativt och ickedeklarativt minne. Det deklarativa (eller explicita) minnet består av kunskaper man medvetet kan återbörda och som man kan redogöra för med ord (deklarera för). Detta kan exempelvis vara att komma ihåg ett telefonnummer, en bild eller en text. Det ickedeklarativa (implicita) minnet är inte möjligt att redogöra för i ord och kan inte heller medvetet återbördas. Detta kan vara exempelvis färdigheter som att kunna cykla eller använda en telefon eller något av alla andra inlärda beteenden. Minnet av dessa uppgifter aktiveras inte när vi utför sakerna utan kan snarare orsaka svårigheter att göra dem. Exempelvis snubblar man lättare om man vet att någon inspekterar hur man går. Dessa minnen är dessutom mer stabila över tid (man glömmer inte bort hur man cyklar).

Det deklarativa minnet delas i sin tur in i två olika typer: semantiskt (fakta som att Paris är Frankrikes huvudstad) och episodiskt (allt man har upplevt under sitt liv). Det ickedeklarativa minnet delas istället upp i procedurminnen (hur man motoriskt utför saker), betingning (associering), ickeassociativt (sensitisering och habituering) och priming. 
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Semantiska minnen inkluderar generell kunskap om vår värld, objekt, fakta, begrepp och ord. Hippothalamus är viktig för denna inlärning och kunskapen byggs upp via associationer över tid. Långtidslagringen sker sedan i olika delar av associationscortex (de delar som inte är involverade i ett visst sinne). Objektets natur påverkar vilka områden som blir aktiva under inlärningen. 

Dessa minnen kan sedan återbördas genom antingen en top down- eller en bottom up-process. Det första sker medvetet genom att man tänker på företeelsen medan det senare sker omedvetet genom att objektet presenteras för en. 

Episodiska minnen innehåller kunskaper om individens förflutna och även här är hippocampus viktig för lagringen. Långtidslagringen sker dock till frontala associationsområden. 

Temporala kategorier av minnet:
Stimuli når vår hjärna hela tiden, främst via thalamus. Här väljs den sensorik ut som ska nå cortex och den som inte gör det i en top down-process. I kvalitativa egenskaper delas minnet upp i olika delar efter lagringssätt men de kan även delas in temporalt, efter hur lång tid de existerar. Direktminnet är involverat i att hålla saker i minnet under några sekunder för att exempelvis minnas början på en mening när man läser slutet av den. Olika modaliteter (syn, verbalt, taktilt) tros ha olika register för dessa minnen. 

Arbetsminnet kan hålla saker i minnet i mellan några sekunder till minuter och tros finnas i frontalloben. Dock krävs det en kontinuerlig aktivitet i detta område (man upprepar informationen för sig själv) genom rekurrenta loopar för att informationen ska hållas kvar. Detta används för att uppnå ett visst beteendemål. Exempelvis kommer man här ihåg telefonnummer genom att upprepa siffrorna för sig själv i huvudet från det att man slagit upp det till att man kommer till telefonen. Detta minne kan hålla 7(2 objekt i minnet samtidigt och man kommer således inte ihåg telefonnummer längre än 7 siffror eller inköpslistor på över 7 matvaror. 

Genom associationer kan man lära sig att komma ihåg fler saker än dessa och detta är således viktigt för allt minne. En student som ombads att räkna upp en lista på slumpmässigt utvalda siffror gick på en dryg månad från att kunna redogöra för 7 till att kunna räkna upp runt 80 (listorna var olika varje gång). Detta skedde genom att han associerade siffrorna med datum eller år som betydde saker för honom. 

På samma sätt som ovan kan en schackmästare, genom att associera pjäser med meningsfulla drag, räkna upp var fler pjäser stod på ett bräde än en vanlig person. Om däremot pjäserna är helt slumpmässigt utplacerade, på ett sätt som inte kan uppstå i ett spel, hämmar denna förmåga istället mästarna som presterar sämre än vanliga personer som inte lägger tid på att associera. 

Även huvudräkning, att komma ihåg vad man ska köpa i affären eller hämta i skafferiet processas i arbetsminnet. Arbetsminnet delas ofta in i ett verbalt och ett visuellt. Dessa delas sedan in i subtyperna komplext och enkelt. En enkel verbal uppgift är att komma ihåg siffrorna 1 5 7 3 6 medan den blir komplex om man ska upprepa dessa baklänges. Enkla verbala minnen brukar även kunna sägas ingå i korttidsminnet då det inte kräver någon manipulation. 

Arbetsminnet använder till viss del dopamin som signalsubstans och således kommer amfetamin att förbättra arbetsminnet. Arbetsminnet blir även bättre med ökad ålder från 0 till runt 25 års ålder varefter minnet blir något sämre. Ett nyfött barn kan inte hitta en leksak som man (när barnet tittar) gömmer under en av två filtar. Förbättringen tros bero på ökad myelinisering. 

Korttidsminnet består av information man nyss lärt in och lagras i några minuter till dagar. Det är ofta denna typ av minnen man har innan en tenta vilket gör att man snabbt glömmer bort informationen efteråt. Hippocampus är lagringsplatsen för denna information om den är deklarativ. Skiljs ibland inte från arbetsminnet. 
Långtidsminnet lagrar information mer permanent i nervsystemet i dagar till veckor och år i cortex. Saker hamnar i långtidsminnet genom att först passera antingen arbets- eller direktminnet. Genom konsolidering sker en omlagring till långtidsminnet genom en förändrad synaptisk aktivitet (LTP) eller tillväxt av kretsar i hjärnan. 

Ett bevis för att information lagras i långtidsminnet är priming. Detta innebär att tidigare information omedvetet påverkar beteenden. Således kommer försökspersoner, som sett en lista på ett antal ord en dag, ha lättare att fylla i saknade bokstäver i dessa nästa dag än i ord de inte fick se dagen innan. 

Minnen i långtidsminnet som vi är säkra på kan ofta vara helt eller delvis felaktiga. Detta beror på att nervsystemet fyller i de luckor som finns med logisk information. Ser man en lista på ord som alla har med matlagning att göra och sedan ska avgöra om ett antal andra ord fanns på listan tror hjärnan i många fall att matlagningsord i denna nya lista fanns på den gamla, trots att de inte gjorde det. 

Människor har en enorm förmåga att komma ihåg information. Det finns exempelvis personer som kan rabbla upp 13 000 decimaler på ( eller alla noter i ett 100-tal operor. Detta visar att med rätt motivation kan man lära sig att komma ihåg mycket mer än vad man tror. 

Glömska:
Utan glömska skulle vår hjärna till slut inte ha kapaciteten att lära sig mer information. Trots att vi kan se en sak tusentals gånger (som en enkrona) kan få av oss peka ut den bland bilder på en massa olika kronor som liknar den riktiga. Saker som vi inte behöver komma ihåg eller har nytta av i vårt dagliga liv glöms helt enkelt bort för att få plats med viktigare information. Minnen man inte använder regelmässigt blir med tiden svagare och försvinner till slut helt. Dock är det lättare att lära in samma sak igen även om man glömt bort den, vilket är svårt att förklara. 

Personer som saknar förmågan att glömma (mycket ovanligt) har det svårt att fungera i samhället. När en vanlig person läser en text och väljer ut det viktiga kommer en person som minns allt inte att kunna extrahera det intressanta. De kan således endast upprepa informationen men inte förstå den. Patologisk minnesförlust kallas amnesi vilket man kan få av en rad orsaker. 

En amnesi där man inte kan skapa nya minnen efter en olycka kallas anterograd amnesi medan en oförmåga att kunna återbörda minnen skapade innan olyckan kallas retrograd amnesi. Posttraumatisk amnesi beror istället på att hjärnan efter en omtumlande händelse inte konsoliderat dagens episodiska minne. Detta gör att man ofta inte minns tiden direkt innan och efter ett trauma. Dessa minnen kan dock oftast utlösas av exempelvis dofter som skapar en emotionell process då man minns händelsen. 

Skapandet av deklarativa minnen:
Genom ett antal intressanta fall har man kommit fram till att diencephalon och mediala temporalloben (främst hippocampus i denna) är viktiga för att skapa nya deklarativa minnen. Vidare har samma fall visat att anterograd och retrograd amnesi bygger på olika anatomiska strukturer. En skada på diencephalon och hippocampus ger anterograd amnesi medan huvudtrauma och Alzheimers sjukdom oftare ger retrograd amnesi. Såldes betyder detta att diencephalon och hippocampus konsoliderar minnen som sedan lagras i olika delar av cortex. 

Amnesi kan även bero på andra orsaker. Korsakoffs syndrom drabbar ibland alkoholister och beror på vitamin B1-brist. Detta ger en bilateral förlust av hjärnvävnad i mammillarkropparna och i mediala thalamus av en okänd anledning. Detta ger en anterograd amnesi och man kan inte nybilda minnen. Detta kan även ses hos exempelvis råttor med lesioner i mediala temporalloben. Om man sänker ner dessa i ett bad innehållandes opakt vatten (råttor hatar vatten) simmar de runt tills de hittar en dold plattform. Om de sedan släpps ned igen kommer normala råttor att hitta plattformen snabbare för varje försök medan det är slumpen som hela tiden avgör hur snabbt råttorna med lesionerna hittar den. 
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Genom PET-teknik (se sista frågan) har man kunnat visa att hippocampus och parahippocampala cortex selektivt rekryteras vid inlagring av deklarativa minnen. Vidare har fMRT-teknik visat att det sker en ökad aktivitet i dessa områden när man studerar en lista av objekt att komma ihåg. Högre aktivitet korresponderade sedan till saker man bättre kom ihåg medan låg aktivitet gav sämre konsolidering. 

Det är främst posteriora hippocampus som är viktig för denna konsolidering och det har visat sig att taxiförare i London har större massa i denna del av hjärnan än vanliga personer. Vidare har mer erfarna chaufförer större massa än mindre erfarna. Detta beror på att det sker en tillväxt vid aktiveringen och för att lära sig Londons komplicerade gatstruktur krävs det således mycket aktivitet här. 

Lagringen av informationen sker som sagt i cortex och inte i diencephalon eller hippocampus. Olika delar av associationscortex lagrar dock information om olika delar av det deklarativa minnet. En skada i superiora temporalloben ger en oförmåga att uttrycka saker i ord på grund av att språkrelaterade minnen lagras här. På samma sätt ger en skada längre ner i temporalloben en oförmåga att minnas ansikten eller andra objekt. 

Återskapandet eller framplockandet av konsoliderad information involverar frontalcortex. Speciella områden i frontalloben blir speciellt aktiva när man ska försöka plocka fram deklarativa minnen. Patienter med en skada här klarar ofta inte att plocka fram dessa minnen och konfabulerar istället. Detta sker genom att de fyller i de luckor som uppstår i berättelsen. Även mediala temporalloben är aktiv när det gäller framplockandet av nyligen konsoliderad information. 
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Hjärnstrukturer involverade i ickedeklarativa minnen:
Patienter med en oförmåga att återbörda minnen efter en olycka har ofta inga problem med ickedeklarativa minnen. Detta tyder på att dessa lagras på en annan plats i hjärnan. De involverade strukturerna är de basala ganglierna (gällande motoriska färdigheter), prefrontala cortex (också motoriska färdigheter), amygdala (inlärning under starka känslopåslag ger starkare minnen), sensoriska associationscortex och cerebellum (gällande reflexer). Diencephalon och hippocampus är dock ej viktiga för denna minnesprocess. 

Priming beror till stor del på sensoriska associationscortex funktion och en skada på visuella associationscortex gör att man inte kan reagera på visuell information på ett normalt sätt. På samma sätt leder en skada på cerebellum till att man inte kommer att blinka när man hör en viss ton som alltid följs av att man får damm i ansiktet. Denna blinkreflex som lärs in genom klassisk betingning fungerar inte utan cerebellum. En skada i frontalcortex eller i de basala ganglierna (hos patienter med Huntingtons eller Parkinsons sjukdom) ger likaså en svårighet att lära in nya motoriska minnen. 
Minnet och åldrande:
Hjärnan krymper i storlek från en ålder på omkring 20 år. Det är främst en minskning i antalet synapser som ses snarare än en minskning i antalet neuron. Detta motsvarar således en minskad mängd minnen och innebär att man kommer ihåg färre och färre saker ju äldre man blir. Genom att använda sin hjärna i minnesuppgifter, som gäller både icke- och deklarativa minnen, kan man minska hastigheten med vilken hjärnan krymper. 

Inlärning:
Inlärning beror på inhämtande av ny kunskap vilket ger relativt permanenta förändringar i beteende. Detta sker genom skapandet av nya synapser i hjärnan och genom förstärkning av existerande via LTP (se tidigare fråga). Anledningen till att man tror att det är dessa mekanismer som ligger bakom är flera. LTP kan ske snabbt, direkt efter tetanus, och ger genom genreglering en långvarig förändring i synapsens styrka. Endast de synapser som aktiveras genomgår LTP och närliggande påverkas inte vilket ger en stor selektivitet. Genom att aktivera två närliggande synapser samtidigt kan dock dessa samarbeta och skapa en stor depolarisering som via NMDA-receptorer ger LTP. 

Den tidiga fasen i LTP beskrevs i en tidigare fråga men den senare som gör att vi kan minnas saker under en längre tid sker på följande sätt. Efter att fler AMPA-receptorer inkorporerats i cellmembranet sker en autofosforylering av CaMKII vilket leder till en ständig aktivering. Dessa är ansvariga (tillsammans med PKC) för att fosforylera substraten som leder till inkorporering som således sker under en längre tid. Genom en aktivering av PKA (i den tidiga fasen) aktiveras även CREB som leder till genreglering och en ökad transkription av nya proteiner som gör att LTP kvarstår. Om en cell inte får transkribera nya proteiner kommer endast den tidiga fasen i LTP att ses, inte den sena. 

CREB-aktiveringen leder bland annat till en ökad mängd spines på dendriterna och ett ökat antal synapser vilket även det leder till minnesbildning. Hos efterblivna barn, som således inte bildat lika många nya minnen som normala, ses en minskad mängd spines och synapser i hjärnan.

Som tidigare tagits upp delas minnet upp i en deklarativ och en ickedeklarativ del. Den senare kan i sin tur delas upp i ett antal delar som beror på hur inlärningen går till.

Ickeassociativ inlärning:

Ickeassociativa minnen skapas genom ickeassociativ inlärning. Detta sker antingen genom sensitisering eller habituering. Habituering innebär ett minskat svar på ickefarlig stimuli efter upprepad exponering för detta. Genom habituering hör man efter ett tag inte bullret om man sitter i en bil eller känner av kläderna man har på sig. Detta har studerats i djurmodeller där man petat på gälarna på havslevande djur som då reflexmässigt drar tillbaka dessa. Efter flera petningar minskar reflexen.

En sensitisering sker dock om man tillför ett skadligt eller potentiellt skadligt stimuli vilket ökar det postsynaptiska svaret. Detta sker i samma djur som ovan om man ger en elchock. Efter detta kommer petningen på gälarna att ge ett större svar än tidigare. 

Molekylärt sker habituering genom att synapsvesiklerna tar slut och mindre signalsubstans frisätts i synapsklyftan. Som svar på upprepad stimuli blir EPSP således mindre. 

Sensitiseringen sker istället genom inverkan av interneuron och axo-axonisk transmission. Interneuronet stimuleras av den potentiellt skadliga stimulin via sensoriska neuron och frisätter serotonin till axonet som kommer från gälarna. Serotonin binder här till metabotropa receptorer som, via cAMP, aktiverar PKA som fosforylerar spänningskänsliga K+-kanaler som stängs. Detta gör att när aktionspotentialen når den presynaptiska terminalen kommer depolariseringen att kvarstå under en längre tid så att mer kalcium flödar in och mer transmittorsubstans frisätts. Detta ger en högre EPSP och således ett högre svar på samma obetydliga stimuli. Sensitiseringen kvarstår sedan under omkring en timme om inte fler potentiellt skadliga stimuli tillförs. 

Associativ inlärning:
Klassisk betingning
Detta bygger på automatiska reaktioner och ett exempel är Pavlovs hundar. Vissa stimuli är förprogrammerade att ge ett kroppsligt svar. Exempelvis sker salivering som svar på mat och rädsla som svar på farliga situationer. Den klassiska betingningen lär oss att associera två stimuli för att förutse en händelse. Exempelvis lär vi oss att koppla ihop åskmuller med blixtnedslag och vi undviker då att ställa oss mitt på en åker med en järnbalk i handen eftersom vi lärt oss att det kan vara skadligt. I princip kan vilket stimuli som helst ge en automatisk reaktion även om flera reaktioner är medfödda. 

Man ställer ofta upp olika formler där en sak ger en annan inom denna princip. Pavlovs hundar genomgår denna förändring:

Obetingat stimulus (OBS) ger obetingad respons (OBR).

Syn av mat ger ökad salivering.
Betingat stimulus (BS) ger betingad respons (BR).

Klockringning ger ökad salivering.

Det mest kända experimentet i klassisk betingning som gjorts är som sagt antagligen Pavlovs hundar. Experimentet går ut på att man får en hund att associera mat med ljudet av en klocka. När hunden lärt sig att associera maten med ljudet av klockan (blivit betingad till klockan) räcker det med att pingla med den för att hunden ska börja dregla. 
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För att den obetingade reaktionen (salivering) ska associeras med ett betingat stimulus (klockan) måste den senare komma nära i tid (helst 0,5 sekunder innan) med den obetingade stimulin (maten). Det krävs också att man upprepar processen konsekvent.  

Denna inlärningsprocess sker automatiskt och kan delas upp i fem processer: förvärvande, utplånande, spontan återhämtning, generalisering och diskriminering.

Förvärvandeprocessen är när man blir betingad till en stimulus. Betingningen kan gälla vad som helst och således kan vad som helst ge en betingad reaktion. En kille vars flickvän tyckte om lök började associera lökdoft med kyssar. Efter ett tag räckte det med att han kände lukten av en lök för att han skulle bli sexuellt upphetsad. 
Detsamma gäller fobier. Dessa uppstår via betingning genom att hot eller fara (OBS) ger ångest och rädsla (OBR). Detta sker normalt i kroppen. Om man sedan associerar ett ofarligt objekt (BS) med fara (exempelvis att höjder eller hundar är farliga) associerar man dessa ofarliga objekt med ångest och rädsla (BR). Genetiskt är vi predisponerade att lättare utveckla fobier mot särskilda saker såsom höjder, insekter och dofter (något luktar äckligt (betingad respons)).  

Samma sak gäller även när vi tycker om eller inte tycker om en annan person eller sak. Om man blir glad av att se en person (då denna exempelvis säger trevliga saker) förknippar man efter ett tag glädje med denna person. Således räcker det med att personen (BS) är närheten för att man ska bli glad (BR). Detsamma gäller när man slutar att gilla någon och således bör man i en relation akta sig noga för vad man säger så att ens partner inte associerar en med obehag. 
Utplånandeprocessen är när man efter upprepat betingat stimulus inte får någon obetingad stimulus. Om man efter pingel i klockan inte får någon mat slutar man att dregla efter ett tag. Detta sker genom att man slutar att associera klockan med mat. 

Detsamma gäller återigen fobier. Om man utsätter sig för det man är rädd för och inget farligt händer slutar man att associera situationen med fara och fobin försvinner. 
Om man väntar ett tag efter att utplåningen har skett kan dock en spontan återhämtning ske av den betingade responsen. Detta innebär att om man väntar några timmar kan hunden återigen börja dregla när man pinglar med klockan. 

Generalisering innebär att man kan få en betingad respons till stimuli som liknar den betingade stimulin. Exempelvis kan ett ljud från en ringklocka få hunden att dregla trots att ljudet inte låter precis likadant som den normala klockans ljud.

Diskriminering innebär att man lär sig skilja den betingade stimulin från andra irrelevanta stimuli. Detta är viktigt för överlevnad. Exempelvis ökar pulsen när man konfronteras med en rabiessmittad pitbull, men troligtvis inte när man ser en chihuahua.

Operant betingning (konsekvensstyrd inlärning)

Operant betingning lär oss att associera ett beteende med dess konsekvens. Därmed lär vi oss att repetera beteenden som ger bra konsekvenser och undvika dem som ger dåliga. Detta sker således inte reflexmässigt som via klassisk betingning utan medvetet. 
Att ge någon belöningar eller bestraffningar som svar på dennes beteende är således ett bra sätt att förändra dennas uppförande. Det är dock inte så enkelt utan det är endast den som ska förändras som kan välja om den vill göra detta. Det beteende som ger mest välbehag eller minst obehag väljs dock ofta ut.
Förstärkningar är de konsekvenser som stärker ett beteende. Det finns två huvudtyper av förstärkningar: 

· Positiv förstärkning: Handlar om att ett visst beteende ger en addering av konsekvenser (exempelvis att man får en belöning)

· Negativ förstärkning: Handlar om att ett visst beteende tar bort en konsekvens (man förlorar veckopengen, slipper tjat om att städa)

Betydelsen av en förstärkning beror på bland annat närheten i tid. En belöning som kommer direkt är bättre än en som kommer senare. Det är därför man ibland väljer att spela datorspel istället för att plugga. Detta beteende ger både negativa och positiva förstärkningar direkt genom att man slipper tentaångesten och man får glädje. Eftersom konsekvenserna av tentans resultat ligger längre bort i tiden nedvärderar man dessas betydelse. Samma sak ger svårigheter att sluta röka då de positiva effekterna kommer direkt men de negativa senare. Skulle man dock hota en person som rökte att man skulle skjuta honom direkt om han tände en enda cigarett skulle valet att sluta vara lättare. 

Utsläckning av operant betingning sker om ett beteende inte längre förstärks eller inte förstärks tillräckligt ofta. I början av utsläckandet kan dock beteendet tillfälligt förstärkas. Börjar lampan inte lysa när man trycker på strömbrytaren kommer man en kort tid att trycka på den ett flertal gånger. Samma sak gäller barn som lärt sig att de får godis om de skriker i en affär. Slutar man att ge barnet godis skriker de högre tills de inser att detta inte längre fungerar.

Ett beteende som endast förstärks då och då håller på längre tid än ett beteende som alltid förstärks vilket kallas intermittent variabel förstärkning. Detta kan ses i exemplet om lampknappen ovan där man snabbt slutar att trycka. Om beteendet dock inte alltid (men tillräckligt ofta) ger en förstärkning (raggning på krogen ger ibland men inte alltid resultat) kommer man efter flera upprepade försök utan resultat att fortsätta en stund till (som är längre än om man alltid skulle lyckas). Detta gör att spel och dobbel är så beroendeframkallande. Man vet inte när belöningen kommer och således fortsätter man med beteendet under en längre period. 
Bestraffningar är motsatsen till belöningar och är alla konsekvenser som försvagar ett beteende:
· Positiv bestraffning: Man lägger till ett negativt stimuli (parkeringsbot eller en rak höger)
· Negativ bestraffning: Man tar bort ett positivt stimuli (lördagsgodis)
Bestraffningar kan inte tillföra nya beteenden (och är således inte förstärkningar) utan endast utplåna de som redan finns. Således kan man inte lära sig något nytt av en bestraffning, endast sluta med något man redan gör. Våld som bestraffning är oftast dåligt då det endast leder till att man associerar bestraffaren med obehag (klassisk betingning).

Även operant betingning involverar förvärvande, utplånande, spontan återhämtning, generalisering och diskriminering.
Operant och klassisk betingning tillsammans:

Är man rädd för höjder undviker man att gå över broar. Tar man en annan väg leder detta till en negativ förstärkning genom att man slipper ångest och en ökad rädsla för bron. Förknippar man tandläkare med smärta går man inte dit på grund av rädsla och man slipper ångest. 

Går man till läkaren för att titta på en öm tå som man tror kan innehålla en tumör och läkaren sedan undersöker och berättar att det inte är något farligt förstärks beteendet att gå till läkaren. Detta gör att man även nästa gång går till läkaren med ett mindre symptom för att lindra sin ångest. Kan motverkas genom att man berättar för patienten att han eller hon lider av hälsoångest och att man numer kommer att säga att det ser bra ut men att man aldrig kan vara hundraprocentigt säker. 
Observationsinlärning (learning by doing):
Spegelneuron i hjärnan aktiveras både när man utför rörelser och när man ser någon utföra samma rörelse. Detta gäller även känslor och ser man någon le blir man själv gladare medan om någon är ledsen kan man känna medkänsla. Känslan den andra uppvisar blir således aktiverad även i den egna hjärnan. Detta är således det som gör att man kan känna empati vilket saknas hos autister och små barn. Dessa neuron är även viktiga vid språkinlärning. Genom att observera en persons munrörelser lär man sig forma nya ord. 
Vi observerar även andras beteende och de konsekvenser detta ger. Om en person får beröm för att göra en sak tenderar vi att göra samma sak. Ser ett barn en person röka och bli glad av detta tenderar barnet att vilja röka. Högstatusindivider (idoler) har ett extra stort inflytande på detta. 

Genom att se någon annan bränna sig på en platta lär vi oss att inte lägga handen där. Man behöver alltså inte själv ha blivit bränd för att förstå det. Detta gäller dock inte alla beteenden utan endast vissa. Vilka det gäller beror på dess allvarlighetsgrad, det är exempelvis svårt att själv lära sig att det är farligt att hoppa från höga höjder. 
Relationsinramning:

Genom relationsinramning kan vi via språket lära oss hur vi ska bete oss inför sådant vi aldrig upplevt. Detta förklarar utvecklingen av relation och nya ej förstärkta beteenden till ett nytt stimuli. Om man får reda på att @ är större än # kan människor relatera till detta. Om man sedan får reda på att @ är värt 10 000 kronor, kommer detta att påverka oss ifall vi tvingas välja mellan @ och #. Detta är något som små barn inte klarar av. De kan exempelvis inte förstå att en tiokrona är mer värd än nio enkronor (eftersom enkronorna är fler) eller att en femkrona är värd mindre (trots sin större storlek). 

Minnestrategier:
För att kunna memorera en viss information krävs det att man riktar sin uppmärksamhet på det. För detta krävs det inte att man exempelvis riktar blicken mot det utan man kan även vara uppmärksam på saker ute i periferin i synfältet. En ökad uppmärksamhet ger en ökad aktivitet i cortex och olika delar blir aktiva när man är uppmärksam på olika delar av synfältet. Uppmärksamhet kan delas in i endogen (kontrollerad) som beror på att man själv väljer ut vad man ska fokusera på och exogen (stimulansdriven) där ett starkt stimuli (boll rullar ut framför bilen) gör att man fokuserar på just det. Även vakenhetsgraden ger olika nivåer på uppmärksamhet. 

Minnesprocessen sker i tre steg: inkodning, lagring och framplockning. Om det blir ett fel i någon av dessa drabbas man av en amnesi. Inkodningen sker på olika sätt beroende på typ av stimuli (modalitet) och om det är ett deklarativt eller ett ickedeklarativt minne. 

Repetition är all kunskaps moder och genom att medvetet upprepa det vi försöker lära oss ökar chansen att vi får ett varaktigt minne. För att få en bra inkodning krävs även uppmärksamhet. Detta är anledningen till att man aldrig kommer ihåg vad den man hälsar på heter; man är så fokuserad på att säga sitt eget namn att man inte uppmärksammar den andres. Genom att upprepa den andres namn ökar sannolikheten avsevärt att man kommer ihåg det. 

Sömn och frånvaro av överdriven stress är viktigt för att man ska lära sig. Studier har dessutom visat att det man lär sig en timme innan man somnar fastnar väldigt bra. Konsolideringen till långtidsminnen sker ju under sömnens NREM-faser. 

När vi processar verbal information för inkodning kodar vi oftast in dess mening genom att associera det man vad vi redan vet eller tror (informationen jämförs med tidigare inlagrad information i långtidsminnet). 

Det finns tre typer av inkodning: semantisk (meningen med det man lär sig, exempelvis betydelsen av ett ord), akustisk (ljud, exempelvis hur ett ord låter) och visuell (bildintryck exempelvis var på en sida ordet står). Vart och ett av dessa har sitt eget område i hjärnan. Semantisk inlärning leder till bättre inkodning än de andra två. Den bästa inkodningen fås dock om man kopplar ihop flera olika inlärningskanaler. Exempelvis kan man läsa högt för sig själv för att på så sätt använda två modaliteter och få bättre inlärning. 

Det är även lättare att komma ihåg exempelvis siffror om man ordnar dem i funktionella, meningsfulla enheter. Detta gör vi automatiskt utan att vi är medvetna om det. Att komma ihåg ett telefonnummer som 0 7 3 5 6 7 3 0 9 5 är således svårare än att gruppera siffrorna som 073 567 30 95. Detsamma gäller kombinationer av bokstäver eller saker. Om man ska komma ihåg en inköpslista kan man exempelvis ordna frukterna i en meningsfull enhet och mejeriprodukterna i en annan. 

Att ordna det vi ska lära oss hierarkiskt ökar också sannolikheten att vi lär oss det och lyckas plocka fram det igen när vi ska minnas det. Likaså blir det lättare om man använder olika färger eller bilder på det som ska läras in då man på så sätt aktiverar det visuella. 

För att komma ihåg en händelse räcker det inte med att koda in och lagra minnet, utan man måste också kunna få fram det. För de flesta är minne förmågan att kunna återkalla information. Minnet är dock alla tecken på att något har lärts in och stannat kvar. Det kan exempelvis vara svårt att komma ihåg namnet på alla i sin lågstadieklass. Om man ser en bild på dem känner man dock troligtvis igen de flesta. Igenkänning och återinlärning av minnen indikerar att ett minne finns.

Om man en gång lärt sig någon någonting, går inlärningen mycket fortare nästa gång man lär sig det. Detta innebär att om man lärt sig fakta till en tenta borde det inte vara lika svårt att lära sig den igen till en integrerad deltentamen (heter det inte preklintenta längre?). 

När man ska minnas någonting använder man sig av så kallade retrieval cues, ledtrådar som hjälper en att minnas informationen. Detta kan till exempel vara omgivningen, känslor, var man sitter eller vem som sitter bredvid. Har man exempelvis bestämt sig för att gå ner för trappanför att ta ett glas vatten, men glömmer bort vad man ska göra när man väl är nere, kan man gå upp igen och lättare komma på det. Samma sak händer om man återvänder till den plats där man bodde som barn; plötsligt sköljer en massa minnen över en som man trodde att man glömt bort. 

Detta kan även ge upphov till känslan av déjà vu då man tror att man varit med om något tidigare. Detta drabbar främst välutbildade, unga människor med bra fantasi. Beror på att man tidigare varit i en liknande situation som man nu associerar med den nya händelsen.
Emotioner:
Känslor är subjektiva fysiologiska tillstånd som är essentiella för mänskliga upplevelser. Trots en stor repertoar av känslor involverar alla förändringar i det autonoma och det somatiska nervsystemets efferens, framförallt förändringar i ansiktsmuskler. Dessa förändringar sker dock samtidigt som mer subjektiva känsloförändringar som är svårare att förklara men som är relativt lika över olika kulturer. Det limbiska systemet i hjärnan är ansvarig för att skapa förändringarna i det autonoma nervsystemet som skapar känslan men även andra regioner än denna klassiska definition är viktiga, exempelvis amygdala. Även vissa cortikala delar av hjärnan är viktiga för att ge olika känslotillstånd och aktivera nedre motorneuron för att ge autonomt och somatiskt beteende.

Emotioner innehåller tre delar:

· Fysiologisk del (ökad puls)

· Beteendedel (ansiktsuttryck)

· Medveten del och tankar (den subjektiva känslan av rädsla)

Olika forskare har olika teorier om vad emotioner är och deras egenskaper. Två motsägande teorier är bland annat basic emotion approach och dimensional approach. Enligt den första teorin finns sex basala känslor i samtliga kulturer (rädsla, ilska, sorg, lycka, förvåning och avsky) vilka samtliga är medfödda och ger liknande förändringar i ansiktsuttryck och kroppsliga svar mellan olika kulturer. Dessa känslor kan således definieras en och en och antalet emotioner är finit. Mer komplicerade känslor som dåligt samvete eller kärlek uppstår genom vår tolkning och förväntan och kräver därför kognitiv bedömning av den fysiologiska responsen. 
Enligt dimensional approach är emotioner dimensionella och kan ställas upp på två axlar. X-axeln kallas valensaxeln och går från otrevlig till trevliga känslor medan y-axeln går från ingen upphetsning till upphetsning och kallas arousalaxeln. Glädje ligger då exempelvis i kvadranten med upphetsning och trevlighet medan ledsamhet ligger i helt motsatt kvadrant. Denna teori hävdar således att antalet emotioner är obegränsat och att beteckningarna på känslorna är kulturellt inlärda och arbiträra. 

Arousalnivån ökar vid fara. Om man befinner sig i en farlig situation ökar sannolikheten att man irriterar sig på störande personer, men också att man blir förälskad. Detta är den fysiologiska förklaringen bakom Stockholmssyndromet. Den ökade arousalnivån beror på ökat sympaticuspåslag vilket leder till frisättning av adrenalin och noradrenalin från binjuremärgen. Långvarig fysisk upphetsning, exempelvis på grund av kronisk stress, är skadligt för kroppen. På samma sätt kan för lite arousal (trötthet) vara lika hämmande då man ska försöka lära sig någonting. När man ska skriva en tenta är det bra att vara lagom upphetsad; alert men inte darrande av nervositet. 

Oftast utför vi uppgifter bäst vid lätt arousal, men nivån varierar för olika uppgifter. Lätta uppgifter som man kan väldigt bra (automatiska rörelser) kan utföras vid hög arousal, medan uppgifter som man aldrig gjort förut eller som är mer komplicerade har en något lägre optimal arousalnivå.  

Fysiologiska förändringar skapade av emotioner:
De tydligaste förändringarna vid olika emotioner involverar det autonoma nervsystemet och ger exempelvis en förändrad puls, förändrat kutant blodflöde (bli blek eller rodna), piloerektion, svettning och ändring i gastrointestinal motilitet. Sympaticusaktivitet troddes under en lång tid vara en allt eller inget-process men idag vet man att olika delar aktiveras specifikt beroende på situation. Genom att få muskel för muskel-instruktioner i förändringar i ansiktsuttryck (utan att veta vilket uttryck detta ger) förändras aktiviteten i det autonoma nervsystemet för att till slut ge den aktivitet som ses vid den speciella känslan som man uttrycker i ansiktet. Detta ackompanjeras ofta även med att personen i fråga börjar känna samma känsla som simuleras i ansiktet. 
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Detta har tolkats som att den viljemässiga styrningen av ansiktsmusklerna från motorcortex även aktiverar områden som styr känslor. Detta visar också att en del i skapandet av känslor härstammar från sensorik i muskler och interna organ. Även aktiveringar i framhjärnan kan dock starta emotioner på ett okänt sätt då man ser en läskig film eller grälar med en kompis. Från framhjärnan går signaler sedan till det autonoma och somatiska nervsystemet via hypothalamus och formatio reticularis. Kort sagt har somatosensorik och emotioner en stark koppling. 

Hypothalamus har en viktig funktion i koordinationen mellan somatiska och autonoma delar av emotioner. Om man kopplar bort hela storhjärnan, men inte hypothalamus, hos katter kommer dessa att uppvisa samtliga fysiologiska svar som vid en normal ilska. Om man dock klyver hjärnstammen under hypothalamus kommer endast en del av dessa svar att skapas på ett okoordinerat sätt. Detta visar att de fysiologiska svaren på emotioner koordineras av hypothalamus men att det är cortex som skapar den subjektiva känslan som medföljer emotionen. Reaktionerna har den evolutionära fördelen att de hjälper individen att göra bättre val. Detta bland annat när man väljer partner, när man tar risker eller när man väljer umgänge. Genom amygdala och dess interaktioner kommer man även att kunna avgöra, via en persons ansiktsuttryck, om den går att lita på eller ej. 

Hur hypothalamus och andra framhjärnestrukturer styr viscerala och somatiska motorsystem är en komplex historia. Hypothalamus främsta mål ligger dock i formatio reticularis som bland annat innehåller kärnor som styr sömn/vakenhet, kardiovaskulär funktion, respiration, miktion, kräkning och sväljning. Från formatio reticularis går sedan både autonoma och somatiska motoriska projektionsneuron i descenderande banor till målorgan. Dessa signaler kan motverka reflexer och involvera i princip samtliga kroppens organ. 

Förutom hypothalamus är även andra framhjärnestrukturer viktiga för input till formatio reticularis och dessa går under samlingsnamnet limbiska systemet. De motoriska förändringar som sker via autonoma och somatiska nervsystemet vid emotioner härstammar således inte från motorcortex och tar således även andra vägar i hjärnstammen. Cortikala och subcortikala signaler från mediala frontalloben och ventrala framhjärnan (samt ventrala delar av basala ganglier och hypothalamus) går via parallella vägar till pyramidbanorna och ger emotionella rörelser. De terminerar på autonoma motorcentra i hjärnstammens formatio reticularis, preganglionära autonoma neuron och särskilda somatiska premotor- och motorneuronpooler som även får somatiska signaler från motorcortex. 
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Limbiska systemet:
Det limbiska systemet utgörs av ett antal strukturer i den mediala delen av cortex (kallas den limbiska loben) som ligger runt corpus callosum. Två viktiga delar i denna region är gyrus cingulatus (över corpus callosum) och gyrus parahippocampalis (i mediala temporalloben). Gyrus cingulatus och hypothalamus är sammankopplade via projektioner från mammillarkropparna i posteriora hypothalamus. Dessa projicerar till thalamus som i sin tur signalerar till cortexregionen. Gyrus cingulatus signalerar sedan till hippocampus som via fornix signalerar vidare tillbaka till hypothalamus. Dessa vägar är viktiga för att reglera och koordinera emotioner. 

Förutom de två klassiska strukturerna ovan som upptäcktes tidigt är även orbitala och mediala prefrontala cortex, ventrala delar av de basala ganglierna, nucleus mediodorsalis i thalamus och amygdala (i temporalloben anteriort om hippocampus) en del av det limbiska systemet. Andra upplistningar ar strukturerna i det limbiska systemet kan bland annat även innehålla hypothalamus, hippocampus och septum. Definitionen är något flytande och olika läror hävdar olika saker.

Funktionerna i det limbiska systemet är dock att koordinera emotioner, styra sociala interaktioner och aggressivitet, utgöra hjärnans belöningssystem och vara viktigt för inlärning och minne. 

Skador på delar av det limbiska systemet ger emotionella störningar och andra störningar hos bland annat apor vilket visar dessa strukturers vikt gör koordinationen av emotioner. Samma symptom uppstår dock vid en borttagning av amygdala vilket visar att denna kärna är den viktigaste när det gäller att generera emotionella svar.

Amygdala:
Denna struktur anteriort om hippocampus är bland annat viktig för att reglera ilska och aggressivitet. Om man tar bort en amygdala men sparar den kontralaterala och dessutom kapar överkopplingen av synintrycken så att höger öga endast går till höger occipitallob och vice versa får man olika svar beroende med vilket öga man tittar. Tittar man med det öga som är kopplat till hemisfären utan amygdala blir man inte rädd eller visar aggressivitet mot saker man naturligt är rädd för medan den normala reaktionen ses om man tillåts titta med det andra ögat. Detta visar att amygdala är ansvarig för att koppla sensorisk stimuli till emotionell signifikans. 

Genom klassisk betingning kopplade forskare en viss ton till skräck hos råttor (på grund av elchock) vilket visades genom en freeze-reaktion och ett stegrat blodtryck. För denna betingade reaktion visade forskarna att mediala knäkroppen är viktig (då den leder ljudet till råttans hjärna). Dock behöver signalerna inte nå auditoriska cortex, och råttan behöver således aldrig medvetet uppfatta ljudet för att rädslan ska induceras. Detta beror på att signaler går direkt från mediala knäkroppen till laterala amygdala (inputregionen). Från centrala amygdala (outputregionen) går sedan descenderande signaler till formatio reticularis som ger freeze-reaktionen medan descenderande vägar till hypothalamus medierar det förhöjda blodtrycket. 

Eftersom det är i amygdala kopplingen från både tonen och elchocken görs kan man anta att det är här som inlärningen av reaktioner från rädslegenererande stimuli skapas. Således är det även här fobier skapas genom klassisk betingning av ett neutralt föremål. Man tror idag även att det är amygdala som är ansvarig för all associativ inlärning i form av klassisk och operant betingning. Detta sker genom att den obetingade stimulin når amygdala samtidigt som den betingade stimulin och skapar LTP. Blockeras NMDA-receptorer i amygdala ses ingen klassisk betingning. 

Dessa experiment visar att sensoriska vägar direktsignalerar via thalamus till amygdala för den initiala reaktionen på stimuli och även signalerar via cortex för en fördröjd reaktion. Detta är fysiologiskt vid reaktion på vad man tror är en orm på vägen. Detta ger initialt en ökad uppmärksamhet via aktivering av prefrontala cortex och rädsla samt freeze-reaktion via amygdala så att man aktar på sig och vidare undersöker vad det är man ser. Inser man då att det inte var en orm utan en gren nedreglerar frontala cortex amygdalas reaktion så att man behärskar sig. Detta innebär även att man blir rädd för det man ser på vägen innan man inser att det är en orm, och till och med innan synintrycken nått medvetandet. På grund av fler efferenta signaler från amygdala än afferenta till kärnorna från cortex kommer dock känslorna att kunna styra beteendet mer än vad intellektet kan styra känslorna. 

Amygdala är således både viktig vid inlärningen och reaktionen på bland annat rädsla. Vissa stimuli kopplas lättare till rädsla än andra. Småkryp, höjder och ormar är lättare att via klassisk betingning utveckla en fobi mot än exempelvis en pistol. Detta beror på att naturen tycker att det är mer logiskt att vi ska bli rädda för dessa saker än den relativt nyuppfunna pistolen eller en gummianka. Vidare kopplar man lättare smaker till illamående än smärta medan ljud lättare kopplas till smärta än illamående av samma orsak. 

En person som saknar amygdala kan inte känna rädsla och kan inte heller känna igen emotionen rädsla i någon annan. Hos människor är amygdala sammankopplad med prefrontala områden som associerar sensorisk information från samtliga sinnen. Via thalamus sänder de information till prefrontala areor samt till ventrala delar av de basala ganglierna. Detta betyder att amygdala utgör en anatomisk länk mellan olika delar av det limbiska systemet som reglerar känslor. Genom efferenta signaler antas amygdala välja ut de emotioner som passar för stunden och som ger antingen en belöning eller frånvaro av straff. De anatomiska banorna mellan amygdala och cortex tros även ge de känslor som man associerar med en speciell emotion via aktivitet i arbetsminnet. 

Rädsla, ilska och sexuell upphetsning leder alla till en ökning av hjärtfrekvens, andning, svettning och andra sympaticuseffekter. Trots detta känner man helt olika saker vid de olika emotionerna och man ser också helt olika ut då olika muskler i ansiktet kontraheras vilket ger olika ansiktsuttryck. 

Olika emotioner skiljer sig även från varandra i vilka bansystem i hjärnan de använder. Stimulering av olika områden i amygdala ger upphov till helt olika emotioner. Genom att stimulera en del av en katts amygdala får man den att dra sig tillbaka i rädsla då den ser en mus, medan stimulering av en annan del får den att se aggressiv ut.  

Övriga aspekter av känslor:

Lateralisering av emotioner ses genom att lesioner i höger hjärnhalva, som ger språkets emotionella värden (se språk nedan), ger en oförmåga att uttrycka emotioner i talet som oavsett känsla blir monotont. Vidare är vänster hjärnhalva mer involverad i positiva känslor och höger med negativa. Höger hemisfär är även bättre på att höra emotionella aspekter i tal och se emotionella delar i det visuella synfältet. Detta ger även att man reagerar snabbare och med större rörelser med vänster sidas ansiktsmuskulatur (som ju innerveras från höger hemisfär) när man ska visa upp sina egna emotioner. 

Det är viktigt för oss att kunna läsa andra människors emotioner. Detta gör vi genom att läsa kroppsspråk, lyssna på tonfall och studera ansiktsuttryck. Vi har lättare att detektera ett argt ansikte i en folkmassa än ett glatt. Detta är viktigt i överlevnadssynpunkt då vi lärt oss att undvika de som är arga på oss. Studier har visat att vi känner igen ilska främst genom att titta på ögonen, medan glädje känns igen på munnen. Man har också visat att kvinnor är bättre på att läsa kroppsspråk än män och därmed även på att känna igen lögner. Kvinnors överlägsenhet i ickeverbal kommunikation förklarar deras mer emotionella sätt att uttrycka sig. Undersökningar har även visat att kvinnor anses vara mer empatiska än män, både på gott och ont.

Hjärnans belöningssystem:
Under normala förhållanden signalerar det limbiska systemet om vilket val som ger bäst resultat i form av mest belöning eller minst bestraffning. Olika droger verkar på detta system för att skapa en känsla av belöning utan att någon sådan erhållits. Detta sker genom att olika beroendeframkallande droger påverkar dopaminsystemet i hjärnan så att mer dopamin når de basala gangliernas ventrala delar. Den limbiska delen i de loopar som uppstår i de basala ganglierna bildas av telencephala signaler från amygdala, hippocampus och olika cortexregioner aktiverar ventrala corpus striatum. Denna region hämmar ventrala pallidum och substantia nigra pars reticulata. Detta leder således till en minskad inhibering av thalamus mediodorsala kärna och en ökad signalering till cortex. 

Regionen i corpus striatum som är intressant är nucleus accumbens som fungerar på samma sätt som nucleus caudatus och putamen i det att den innehåller medium spiny neurons samt får excitatorisk input från dopaminerga neuron. De dopaminerga neuronen kommer dock inte från substantia nigra pars compacta utan från neuron just dorsalt och medialt om denna i ventrala tegmentala arean. Nucleus accumbens och ventrala tegmentala arean är huvudstrukturerna i hjärnans belöningssystem och den plats där de allra flesta droger har sin verkan. Detta system kallas det mesolimbiska systemet till skillnad från det som går till övriga striatum som kallas det mesostriala och är involverat i rörelseinitiering. 

Utan närvaro av droger är de dopaminerga neuronen endast fasiskt aktiva och signalerar ibland vid stimuli som naturligt ska ge belöning. Frisättningen av dopamin till synapsklyftan gör att medium spiny neurons blir mer känsliga för telencephal input från cortexregioner och amygdala. Detta ger då en ökad inhibering av neuron i ventrala pallidum och substantia nigra pars reticulata och således en minskad inhibering av thalamusneuron som förser limbiska delar av cortex med information. Detta leder till en ökad förstärkningseffekt av stimuli som mat, dryck, sex, motion, spel och dobbel, underhållning och av droger. En blockad av dopaminerga neuron ger ett drogsökarbeteende eftersom man annars känner sig nedstämd. 

Hos råttor, vars belöningssystem experimentellt aktiveras elektriskt via ett tryck på en pedal, kan man se en snabb utveckling av beroende. De kommer att trycka på pedalen hela dagarna och sluta att äta och till slut dö av svält. Detta indikerar hur viktigt hjärnans belöningssystem är för att reglera vårt beteende.  

Vid associationsinlärning ses efter stimuli som är kopplat till en belöning att belöningen, via en ökad signalering från ventrala tegmentala arean kommer redan när stimulin kommer. Såldes spelar det initialt ingen roll om man inte får en verklig belöning i form av exempelvis beröm för en god handling, man belönas endogent genom en dopaminfrisättning. Efter ett tag utan en verklig belöning avklingar dock dopaminsvaret och man den operanta inlärningen har blivit utsläckt. 

Olika droger har olika sätt att kidnappa hjärnans belöningssystem. Kokain verkar i synapserna mellan de dopaminerga neuronen och nucleus accumbens. Detta sker genom att kokain hämmar återupptaget av dopamin till den presynaptiska terminalen och gliaceller genom att binda till Na+-symporten. Mer dopamin kan då binda till de postsynaptiska receptorerna.

Heroin är en exogen opioid och binder således till opioidreceptorer. Detta sker till GABAerga interneuron som hämmas och således sker en minskad hämning av neuronen i ventrala tegmentala arean. Detta ger en ökad aktivering av neuronen och en ökad dopaminfrisättning. Nikotin verkar istället genom att binda direkt till de dopaminerga neuronen och aktivera dem via nikotinerga ACh-receptorer. Kannabinoider hämmar, precis som heroin, interneuronen. 

Definitionen av missbruk är ett fortsatt droganvändande torts vetskapen om att drogerna orsakat besvär av varaktig natur. Detta kan ses genom att viktiga sociala och yrkesmässiga aktiviteter ges upp och att en betydande del av livet agnas åt införskaffandet av droger. Ett beroende beror på ett flertal viktiga kretsar i hjärnan och missbrukare tar droger för att slippa obehag snarare än för att få den kick som normalt ses initialt i ett bruk. Att en kick inte ses beror på att den initiala ökade sensitiseringen för dopamin efter ett tag leder till en desensitisering. Såldes ger drogerna inte längre samma belöningseffekt. Olika endogena endorfiner (som binder till opioidreceptorer) som är positiva minskar i mängd och de med negativ effekt ökar i koncentration. 
Språk:
Språket utgör ett verktyg för att kommunicera mellan olika människor. Att kunna omvandla objekt och andra företeelser till ord är ett av de mest komplexa cortikala verktygen vi har. Ett språk definieras som det tal en grupp av människor använder för att kommunicera. Mycket av mänsklighetens utveckling beror på det talade och skrivna språket och en person som inte kan kommunicera med hjälp av ett språk är mycket handikappad. 

Alla mänskliga språk är uppbyggda av tre byggstenar:

1. Fonem (den minsta ljudenheten) kan skapas genom en eller flera bokstäver och är exempelvis i ordet Schweiz sch, v, e, j, t och s. Olika språk har olika många fonem, totalt sett finns omkring 900 olika.

2. Morfem (minsta betydelsebärande enheten i ett språk) utgörs av ord.

3. Semantik och syntax (betydelselära och satslära) är viktiga för att man ska kunna förstå varandra. Exempelvis behöver man ha vissa grammatiska regler för hur olika ord sätts samman för att bilda meningsfulla enheter. Alla 6 000 språk som pratas på jorden har sin egen uppsättning av grammatiska regler.

Det är främst ett antal områden i associationscortex i temporal- och frontalloben som är viktiga för språket och olika hemisfärer har olika uppgifter. Detta är mycket viktigt kliniskt då en skada leder till ett så stort handikapp att stora resurser läggs ner på att hjälpa dessa patienter. Hos de allra flesta personer ligger det primära området för semantisk processning i den vänstra hemisfären. Länkar mellan olika ljud och dess betydelser ligger i vänstra temporalloben medan den motoriska delen för att forma orden med rösten ligger i vänstra frontalloben. Trots denna vänsterdominans befinner sig området där ord omvandlas till känslor i den högra hemisfären. 

Studier på döva personer har visat att samma områden är aktiva vid förståelse och talande av teckenspråk varför de cortikala areorna antagligen är ansvariga för själva symbolrepresentationen snarare än för hört eller talat språk. 

Organisation i hjärnan:
Man har länge vetat att det är två regioner i den vänstra hemisfärens temporal- och frontallob som är ansvariga för de verbala aspekterna av mänskligt språk. Denna representation är skiljd från, men samtidigt länkad till, nätverket som styr motorisk planering och kontroll i larynx, pharynx, mun och tunga vilka producerar talet. Det är vidare skiljt från de areor i hjärnan som analyserar inkomna ljud eller sedd text (primära auditoriska och visuella cortex) men samtidigt intimt länkat till dessa områden. 

Den huvudsakliga funktionen för de olika språkareorna är att använda ett system för att kommunicera genom ljud och hörsel, skrift och läsning eller tecknat och sett. Således är det den symboliska representationen som är det viktiga i dessa cortikala områden. Dessa symboler används på ett visst sätt (grammatik) och i en viss följd (syntax) och genom att variera tonfall och intensitet kan man även skapa emotionella egenskaper. 

Även djur har ett system för kommunikation som dock inte är lika fritt och som således inte kan kallas ett språk. Dock är det från detta primitiva kommunicerande som vårt moderna språk utvecklats. 

Afasi:
En skada i ett språkområde eller en skada i motoriska och sensoriska delar av cortex ger olika typer av symtom. Vid skador i vissa delar av premotorcortex kan man exempelvis inte forma orden med hjälp av luftrören och munnen medan en sensorisk skada kan göra att man inte hör eller ser talat respektive skrivet språk. En skada i språkassocierade delar av cortex kan dock ge afasier vilket antingen ger en svårighet att producera eller förstå språk. Dessa personer kan antingen forma orden och säga dem med munnen men inte skapa meningsfulla satser eller så kan de se text eller höra ord utan att förstå dem. Detta trots att visuella och auditoriska cortex är intakta. 

Således drabbas afasipatienter av en oförmåga att tolka symbolvärdena som ord utgör korrekt eller att använda sig av språkregler som grammatik och syntax för att kommunicera med andra individer. Vidare kan vissa inte urskilja tal från annat bakgrundsljud vilket utgör ytterligare en svårighet. 
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Tack vare afasipatienter upptäckte fransmannen Paul Broca och tysken Carl Wernicke i slutet av 1800-talet två areor viktiga för språk. Dessa undersökte hjärnorna post mortem på patienter med afasi och korrelerade symptomen med var skadan satt i hjärnan. Broca upptäckte att ventroposteriora regionen i den vänstra hemisfärens frontallob är viktig för förmågan att uttrycka sina tankar i ord. Wernicke lyckades dock skilja mellan patienter som saknade förmågan att förstå språk och de som inte längre kunde producera språk. 

Wernicke upptäckte genom detta att skador i posteriora och superiora temporalloben i vänster hemisfär gav en oförmåga till språkförståelse. Dessa patienter kunde uttrycka relativt normala ord med normal syntax och grammatik men uttalandena var helt obegripliga. Andra patienter fortsatte att förstå språk men saknade förmågan att kontrollera och organisera innehållet i sina meningar även om de själva visste vad det var de ville ha sagt. Dessa repeterar stavelser, ord och hela meningar utan någon som helst grammatik för att till sist få fram det de ville ha sagt.  

Således ger detta att en skada i Brocas area i posteriora och inferiora frontalloben i vänster hemisfär ger en oförmåga att producera språk. Detta kallas motorisk eller expressiv afasi och är även känd som Brocas afasi. Dessa skiljes från dysartri som handlar om en oförmåga att röra musklerna i ansiktet och tungan för att skapa språk. 

En skada i Wernickes area i vänster hemisfärs posteriora och superiora temporallob ger en oförmåga att förstå språk. Detta kallas receptiv eller sensorisk afasi eller även Wernickes afasi. 

Man kan dock även drabbas av fortledningsafasier som beror på en skada i kopplingarna mellan olika areor i cortex. Detta kan exempelvis uppstå vid en lesion i fasciculus arcuatus som går mellan Wernickes och Brocas area. Detta kan skapa en svårighet att svara på verbal kommunikation trots att informationen förstods. 

Vid ett klassiskt fall av Brocas afasi kan patienten inte formulera meningar med korrekt grammatik eller syntax men efter repetitioner kan man generellt sett få fram innebörden. 

‘I am a sig…no…man…uh, well,…again.' These words were emitted slowly, and with great effort. The sounds were not clearly articulated; each syllable as uttered harshly, explosively, in a throaty voice. With practice, it was possible to understand him, but at first I encountered considerable difficulty in this. ‘Let me help you,' I interjected. ‘You were a signal…' ‘A sig-nal man…right,' Ford completed my phrase triumphantly. ‘Were you in the Coast Guard?' ‘No, er, yes, yes, …ship…Massachu…chusetts…Coastguard …years.' He raised his hands twice, indicating the number nineteen. ‘Oh, you were in the Coast Guard for nineteen years.' ‘Oh…boy…right…right,' he replied. ‘Why are you in the hospital, Mr. Ford?' Ford looked at me strangely, as if to say, Isn't it patently obvious? He pointed to his paralyzed arm and said, ‘Arm no good,' then to his mouth and said, ‘Speech…can't say…talk, you see.'

Problemen vid Wernickes afasi är istället att sätta samman objekt och företeelser med de ord som symboliserar dem. Således kommer talet att vara relativt korrekt grammatiskt och gällande syntax men ger ingen förståelse för vad patienten försöker säga. Detta beror på att orden och meningarna inte är sammansatta på ett korrekt sätt. 

Boy, I'm sweating, I'm awful nervous, you know, once in a while I get caught up, I can't get caught up, I can't mention the tarripoi, a month ago, quite a little, I've done a lot well, I impose a lot, while, on the other hand, you know what I mean, I have to run around, look it over, trebbin and all that sort of stuff. Oh sure, go ahead, any old think you want. If I could I would. Oh, I'm taking the word the wrong way to say, all of the barbers here whenever they stop you it's going around and around, if you know what I mean, that is tying and tying for repucer, repuceration, well, we were trying the best that we could while another time it was with the beds over there the same thing…
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Characteristics of Broca's and Wernicke's Aphasias

Broca’s aphasia® Wernicke’s aphasia®

Halting speech Fluent speech

Tendency to repeat phrases orwords  Little spontaneous repetition
(perseveration)

Disordered syntax Syntax adequate

Disordered grammar Grammar adequate

Disordered structure of Contrived or inappropriate words

individual words
Comprehension intact Comprehension not intact





Skillnaderna summeras i figuren ovan. Idag vet man även att skador i andra områden i frontal-, parietal- och temporalloben kan ge afasier och att kopplingarna mellan olika regioner är mer komplex än vad Wernicke och Broca trodde. Vidare är flera av dessa områden kritiska för språk och språkförståelse. 

Lateraliseringen av språkområden i hjärnan blev definitivt bevisad hos patienter, vars corpus callosum var satt ur spel (för att förhindra epileptiska anfall). Detta möjliggjorde att man kunde studera de två hemisfärerna för sig vilket visade att språkcentra satt i den vänstra hemisfären. Detta gjordes genom att patienterna kunde namnge föremål som hölls i den högra handen (som processades i den vänstra hemisfären) men inte de som hölls i den vänstra (patienten kunde inte se föremålen). Föremålen i vänster hand kunde dock beskrivas rudimentärt som en rund sak för en boll. Samma studier visade även att höger hjärnhalva är ansvarig för känslomässiga delar av språket, rudimentärt språk och spatiala förmågor medan den vänstra står för lexikalt och syntaktiskt språk, skrivande och tal. 

Då Broca sa on parle avec l’hémisphère gauche hade han i princip rätt även om det vore mer korrekt att säga att vänster hjärnhalva är bättre på att förstå och tala språk men att både hemisfärer behövs för en fullständig kommunikation och bidrar med olika delar.

Genom senare dagars PET-metoder har man även kunnat visa att en större del av vänster hemisfärs cortex än vad man tidigare trott är involverad i språkförståelse och tal. Omkring 3 procent har dessutom dessa areor i höger hjärnhalva och är ofta dessutom vänsterhänta. De områden markerade med rött nedan är områden som ger en påverkan på språken om de stimuleras elektriskt. Siffrorna i den högra bilden anger hur många procent av 117 patienter vars språk påverkades vid elektrisk stimulering i detta område. Dock ser placeringen av dessa områden olika ut på olika personer och man kan därför inte veta exakt var tal och språkförståelse sitter utan att testa detta på varje enskild individ.
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Samma personer som visade att en uppdelning i ett distinkt Brocas och Wernickes area kan vara fel visade även, genom samma teknik, att samma ord på olika språk inte behöver lagras på samma ställe i cortex samt att en viss del av Wernickes area kan aktiveras av ett stort antal ord. Vidare kommer ett stort antal områden i framförallt frontalloben i båda hemisfärer att aktiveras vid språkrelaterade handlingar som inte är direkt kopplade till de klassiska areorna. 

Andra forskare har även visat att distinkta regioner i temporalloben (främst i vänster men även i höger hemisfär) är ansvariga för grupper av objekt. Således ger en skada här mer specifika språkbortfall. En skada in höger hemisfärs temporallob leder ofta även det till språkliga defekter. Detta kan exempelvis innebära att man inte kan tolka känslor i språk och inte heller tolka tonlägen. Detta är mycket dåligt om man talar mandarin (vilket väldigt många ju gör) då tonläget ändrar betydelsen på ordet. 

Genom studier på döva personer med skador i vänster och höger temporallob (måste vara mycket svåra att hitta) har man visat att dessa skador ger samma symptom som hos hörande och hört språk. Således ger en skada i höger hemisfär en oförmåga att förstå känslor och tonlägen i tecknat språk och en vänstersidig skada en svårighet att teckna. Detta bevisar att det inte är talat och hört språk i sig som är inkodat i Brocas och Wernickes area utan själva symbolgivandet av objekt till ord. 

Det finns även anatomiska skillnader mellan höger och vänster hemisfär. Detta gäller bland annat skillnaden i lutningen på sulcus lateralis och storleken på ett cortexområde som ligger i superiora temporalloben i denna fåra. Denna kallas planum temporale och är större i den vänstra hemisfären. 

Språklig utveckling:
Antagligen finns medfödda neuronala nätverk för språk i hjärnan. Detta innebär ju att i princip alla, oavsett intelligensnivå, kan lära sig ett språk. Språkutvecklingen sker spontant och automatiskt. När man har gått klart grundskolan kan man normalt sätt omkring 60 000 ord. Detta betyder att man lärt sig i snitt 3500 ord om året eller runt 10 om dagen under sin initiala livstid. 
Under sin språkliga utveckling går man igenom ett flertal stadier. Spädbarn kan varken förstå språk eller prata (ordet infant kommer från in fantis som betyder pratar inte). När man är fyra månader börjar man kunna förstå språk. Barnen kan då läsa läppar och urskilja språkliga ljud. Ungefär vid samma tid börjar man själv producera språkliga ljud. Detta kallas för den babblande fasen och karaktäriseras av spontant yttrande av ljud. 
Detta är inte en imitation av vuxet språk eftersom det inkluderar fonem från flera olika språk och även sådana som inte förekommer i föräldrarnas språk. Ljuden uppkommer främst genom att helt enkelt bunta ihop tungan längst fram i munnen (dada och gaga) eller genom att öppna och stänga läpparna (mama), rörelser som normalt förekommer när barnet äter. Spädbarn i västvärlden har visats kunna höra skillnad på de olika t-ljuden i hindi. Detta kan göras av nyfödda till 100 procent liksom hos vuxna personer som talar hindi. Dock försämras denna förmåga med ökande ålder och ett barn på 6-8 månader känner till 90 procent igen de olika t-ljuden medan ett barn på 1 år endast känner igen ljuden till 20 procent. För vuxna engelskspråkiga personer sjunker denna siffra ända till 10 procent. 
Vid 10 månader börjar babblandet att likna de fonem som används av föräldrarna. Nu börjar även de fonem som inte finns i modersmålet att försvinna tillsammans med förmågan att urskilja dessa ljud. Om man inte utsätts för andra ljud när man är liten blir man funktionellt döv för fonem som inte ingår i ens eget språk. Detta är anledningen till att asiater som aldrig har hört engelska som små barn (eller andra språk där r ingår) inte kan skilja på r och l. För dem låter ris och lis som exakt samma ord. På samma sätt kan inte vi skilja på vissa asiatiska fonem. 

Vid ett års ålder går de flesta barnen in i ett ord-stadiet. Man har då lärt sig att ljud bär med sig en mening och genom associationsinlärning lär man sig vilken sak som heter vad. De första orden man lär sig är oftast mamma, titta, boll, katt samt andra rudimentära ord. Ett ord representerar då en hel mening; säger barnet katt menar det exempelvis titta på den där katten. 

När barnet är två år börjar det använda sig av mer än ett ord. Detta kallas två ord-stadiet eller telegrafiskt tal. Likt telegram består denna tidiga form av tal främst av substantiv och verb som hämta godis eller gå hem. 

Efter dessa stadier utvecklas språket fort och när man går i lågstadiet kan man använda komplicerade meningar och förstå skämt med dubbla meningar som sur-fack-tant finns i lungorna eller super-natt-tant finns i ependorfrör. 

Man lär sig språk genom association och operant inlärning och imitation. Detta sker genom positiva förstärkningar (mamma nickar eller ler när barnet säger någonting rätt) och härmningar. Barn med döva föräldrar lär sig därför att prata mycket senare än barn med talande föräldrar. Däremot lär de sig teckenspråk lika fort som andra barn lär sig prata. Tecknande barn går också igenom språkutvecklingsstadierna ovan.

Känna till att kognitiva och emotionella processer (och störningar) kan underlätta/försvåra outcome (diagnos, behandling, compliance etc.) av läkarpatientrelationer (S1, S2).
Man har gjort undersökningar på vad som gör en patient nöjd med ett läkarbesök och fick följande resultat (listat i ordning med det viktigaste först):

· Vänligt bemötande

· Man känner sig förstådd

· Någon har lyssnat

· Tydlig information

· Tydlig återkoppling

· Behandlingen motsvarade förväntningarna

Patienter tycker alltså att det är viktigare att man lyssnar på deras problem och visar att man bryr sig än att man kan bota dem. Därför är det viktigt att man etablerar en god relation direkt genom att visa intresse och empati. 

Patientcentrerat möte: 

Under ett möte med en patient ska man alltid inleda med att ställa enkla och öppna frågor så att patienten får säga det som den tycker är relevant. Under tiden ska man lyssna aktivt med ögonkontakt, ge kvitton och nicka så att patienten förstår att man lyssnar. Detta gör att man får ut mer av samtalet, lättare kan ställa diagnos, och att patienten blir mer nöjd vilket ökar compliance. Spegla om möjligt patientens kroppshållning, röstläge och talhastighet inom rimliga gränser för att få ett bra möte. Om patienten dock hamnar för långt från ämnet ska man se till att ställa mer relevanta och precisa frågor. När patientens del av samtalet sedan är klart kan man sammanfatta. Detta är både bra för att se om man uppfattat allt rätt och gör att patienten får ytterligare ett kvitto på att man lyssnat.

Då patienter glömmer runt en tredjedel av allt man säger till dem ska man alltid börja med att berätta vad man tänker ta upp under samtalet för att få en disposition. Sedan ska man säga när man byter till en ny rubrik och alltid börja med det viktigaste först. Detta skall även betonas och göras så enkelt att patienten förstår vad man pratar om. 

Man ska bara ge lite information i taget eftersom arbetsminnet endast klarar av 7(2 saker och ge specifika anvisningar. Exempelvis ska man inte säga att någon ska träna två gånger i veckan utan tillsammans bestämma att träning sker på exempelvis tisdagar och lördagar. När man sedan är klar kan man be patienten repetera för att få ett kvitto på vad som gått fram. Om patienten säger något felaktigt ska man dock inte repetera detta utan endast säga det som var rätt. Detta kallas errorless learning och beror på att om man säger även den felaktiga saken blir patienten ofta sedan förvirrad om vilken av dem som var rätt och vilken som var fel. Vid möjlighet kan man även efter samtalet komplettera med skriftlig information.
Det är även viktigt att informationen ges i rätt miljö där patienten känner sig trygg och inte blir distraherad av andra saker. Genom att koppla det man försöker lära en patient med en känsla ökar sannolikheten att denne kommer ihåg det. Genom att följa dessa steg ökar man sannolikheten att patienten följer ens råd och compliance ökar. 

Känna till de vanligaste metoderna (exempelvis olika hjärnavbildningstekniker) som används inom kunskapsutveckling och diagnostik inom neuropsykologi (S2).
Visualisering av den levande hjärnan görs via olika avbildningstekniker för att bedöma hur CNS ser ut och hur funktionen är. När det gäller olika avbildningar gäller principen att vid tvärsnitt tittar man alltid på en bild som ser uppåt i patienten. Således kommer vänster del av bilden att motsvara patientens högra halva och vice versa. 
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Summary of the Cellular Mechanisms that Govern Sleep and Wakefulness

“Activity state

Brainstem nuclei Neurotransmitter of the relevant

responsible involved brainstem neurons

WAKEFULNESS

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Active
‘pons-midbrain junction

Locus coeruleus Norepinephrine Active

Raphe nuclei Serotonin Active

Tuberomammillary nuclei Orexin Active

NON-REM SLEEP

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Decreased
‘pons-midbrain junction

Locus coeruleus Norepinephrine Decreased

Raphe nuclei Serotonin Decreased

REM SLEEP ON

Cholinergic nuclei of Acetylcholine Active (PGO waves)
‘pons-midbrain junction

Raphe nuclei Serotonin Inactive

REM SLEEP OFF

Locus coeruleus Norepinephrine Active




Datortomografi (DT): 
Skiktröntgen innebär att en roterande röntgenmaskin skickar röntgenstrålar mot hjärnan från en rad olika vinklar. En dator mäter sedan strålarnas intensitet och skapar av detta en bild. Genom att man vet vinkeln med vilken strålen skickades genom organet kan man skapa en tvådimensionell tvärsnittsbild av huvudet genom att strålarna försvagas olika mycket beroende på vävnadstyp. 

Ett flertal tvådimensionella bilder kan sedan sammanfogas till tredimensionella genom att staplas på varandra. Detta ger en bättre helhetsbild. I dessa bilder blir skelettet vitt medan bilden blir mörkare ju mindre tätt materialet är. Ventriklarna som är vätskefyllda blir således svarta.

Man kan även använda sig av olika algoritmer på bilderna för att skapa en bättre bild av en viss intressant vävnad. Kontrastmedel kan även användas för att visualisera kärl och blödningar. Högre stråldoser ger en bättre upplösning varför man måste balansera nyttan med att se bättre med risken för patienten. 

Magnetresonanstomografi (MRT):
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Denna använder sig inte av röntgenstrålar utan skapar istället ett magnetfält runt patienten via en mycket stark elektromagnet. Denna leder till att protonerna i vattnet i patienten radar upp sig på ett karaktäristiskt sätt vilket kan fotograferas med en radiovåg. Detta ger en mycket bra upplösning på mjukdelar men även i skelett. 

Genom att variera olika parametrar som radioimpulsernas frekvens och duration kan man få olika delar av mjukvävnaden att framgå extra tydligt. En T1-viktad (fettviktad) bild kommer att ha cortex i svart medan medulla (som innehåller myeliniserade axon) blir vit. En T2-viktad (vattenviktad) bild får mycket vita ventriklar medan skelettet blir svart vilket är nyttigt vid ödem i hjärnan som lätt ses. Bilden till höger är således T1-viktad. 

Eftersom man får en bättre kontrast mellan olika mjukdelar i MRT än DT (som dock ger en bättre upplösning) används denna teknik numer för att undersöka lokalisationen av tumörer och liknande vävnad som i en DT inte lika lätt kan ses. Starkare magnetfält ger här bättre bilder men vid mycket höga doser börjar patienter att bli illamående och elektriska strömmar kan uppstå av magnetfältet. Dock orsakar detta inta cancer, vilket DT kan göra.

Tekniken är dyr och en magnetresonanstomograf kan kosta ett tiotal miljoner kronor vilket blir ännu mer om man ska köpa in en på 3,0 tesla (det normala idag är 1,5 tesla). 

Diffusionsviktsavbildning (DWI):
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Genom denna teknik, som är en version av MRT, kan man identifiera riktningar som vatten diffuserar i. Detta gör att man kan upptäcka en stroke eller hjärnblödning tidigt (via inflöde av vatten till skadan) innan den går att se i MRT eller DT. Dessa tekniker blir användbara först efter några timmar efter en blödning. Detta ger en mer grov uppfattning, på grund av en mindre omfattande och snabbare undersökning, om diffusionen än vad diffusion tensor imaging ger, se nedan. 

Angiografi:
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Detta innebär en vanlig röntgen (eller via DT) med kontrastvätska injicerad i kärlen för att de ska synas bättre. Det kan även göras med MRT utan att kontrastmedel behöver användas. Detta beror på att blodet som flödar i det tunna magnetfält som skapas inte hinner påverkas av magnetfältet och således inte sänder ut radiovågor med samma frekvens som omgivande vävnad som inte rör på sig. I bilden till höger ses en MRT-angiografi. 

Diffusion tensor imaging (DTI):

[image: image138.png]TABLE 202
Summary of Adrenergic Receptor Types and Some of Their Effects
in Sympathetic Targets.

Recaptor _Tissuc Response.
@ Smooth musle of blood ‘Contraction of smooth muscle
Vesals,irs, ureter, hairs,
Aq uterus, bladder
Smooth muscle o gt Relaxation of smooth muscle
Heart muscle Positve inotropic effct (B, >> t4)
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Detta sker via anisotrop diffusion av vätska i axon vilket innebär att vattnet inte gärna passerar myelinet utan färdas i samma riktning som axonet. Genom att beräkna medelvektorn för vattnets slumpmässiga rörelser i axonet kommer en riktning på denna att skapas. På så sätt kan man se vilka delar av hjärnan som är kopplade till andra via vit substans. Detta fungerar efter samma princip som DWI men undersökningen är mer omfattande med fler gradienter. 

Funktionell MRT (fMRT):
Funktionell MRT bygger på MRT-tekniken med ett tillägg att den mäter aktiviteten i olika hjärnområden. Detta sker genom att illustrera blodtillförseln som ju stiger till aktiva [image: image139.png]


områden inom några sekunder efter aktivering. Det ökade flödet av blod leder till en större blodvolym och en annan sammansättning oxy- och deoxyhemoglobin. Oxyhemoglobin bildar ett motsatt magnetfält mot det externa medan deoxyhemoglobin bildar ett magnetfält parallellt med det externa vid denna undersökning. På så sätt kan man kvantifiera skillnaden i koncentration av dessa i blodet. På grund av en överkompensering i blodflödet kommer områden med större aktivitet att uppvisa en högre halt oxyhemoglobin än vilande vävnad. Bör kunna användas för att skapa en lögndetektor genom att be patienten tala och se vilket område som blir aktivt, det för att hitta på historier eller det för att återkalla minnen. 

Positronemissionstomografi (PET):
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Denna teknik bygger på sönderfallet av radioaktiva isotoper vilket skapar tredimensionella bilder av signalsubstansers rörelse i kroppen. Det radioaktiva sönderfallet producerar en positron som är en antipartikel till elektronen. När dessa träffar på varandra annihileras de och bildar istället två stycken motriktade fotoner eller γ-strålning. Dessa skickas ut från kroppen med en vinkel på 180( från varandra och bildar således en rät linje. Genom att sedan spåra fotonernas ursprung bildas en gemensam skärningspunkt för många sådana linjer vilket indikerar att mycket av det radioaktiva ämnet tagits upp från blodet just där.

Men fäster således radioaktiva isotoper på endogena molekyler och ser sedan var dessa tar vägen. Genom att märka glukosmolekyler kan man upptäcka tumörer som behöver mer av detta ämne än omkringliggande vävnad på grund av sin snabba tillväxt. Märkta serotonin- och dopaminmolekyler används inom det centrala nervsystemet för att studera funktionen här. 

Genom att märka glukos i hjärnan kan man se vilka delar som är aktiva (då de tar upp mer glukos) samt vilka som är hypoaktiva under exempelvis ett krampanfall. 
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