Ny kunnskap om reparasjon av hjernen

Hjerneskader har i alle ar hatt darlig
prognose pga. den sterkt begrensede
regenerasjonsevnen i sentralnervesys-
temet. Nyere funn har ekt var kunn-
skap om hvorfor regenerasjon er sa be-
grenset, og vist at sentralnervesystemet
har et storre potensial for nyvekst og
funksjonell reorganisering enn tidli-
gere antatt.

Denne oversiktsartikklen gir en his-
torisk bakgrunn og beskriver et utvalg
nyere studier som illustrerer denne
kunnskapen og utsiktene for kliniske
fremskritt. Potensielle mekanismer for
reparasjon av hjernen omfatter bl.a.
proliferative nevrale stamceller og
hjernebarkens kapasitet for reorgani-
sering innenfor og pa tvers av funksjo-
nelle modaliteter.

«Tiden leger alle sér» er et kjent ordtak som
vitner om kroppens iboende evne til restitu-
sjon. Heldigvis er dette i hovedsak sant, for
hvilket elendig liv hadde vi ikke hatt dersom
hud og blodérer og knokler ikke hadde vist
tegn til gjenopprettende nyvekst etter skader
og sykdommer? Og der kroppens egne evner
kommer til kort, har medisinfaget kommet
til assistanse: Knokler kan stabiliseres, hud
dyrkes, arer sys sammen, organer transplan-
teres, kreftceller drepes. Men én kroppsdel
har gjennom tiden stétt som et unntak, nem-
lig hjernen. De fleste av oss har lert at etter
endt utvikling er hjernen utstyrt med et uer-
stattelig antall nerveceller. Nerveceller som
gér til grunne, er tapt for bestandig. Ingen
nydanning trar til for a fylle rekkene.

Derfor har hjerneskader alltid veert spe-
sielt fryktet. De kan forringe vare muligheter
til kroppslig utfoldelse og sosial omgang, pa
en dyptgripende og ugjenkallelig méte. Det
som gjer oss til mennesker kan edelegges:
vart intellekt, var handlingsfrihet, var evne
til & vise kjaerlighet.

Men nyere hjerneforskning er i ferd med &
nyansere dette bilde som er preget av hjer-
nens manglende evne til restitusjon. I denne
artikkelen vil jeg ta for meg forskningsresul-
tater som gir grunnlag for mer optimisme
nér det gjelder muligheter for reparasjon av
hjernen.

Er hjernevev fornybart?

Alle vevstyper som fornyer seg har denne
evnen takket vaere tilstedeverelse av stam-
celler som kan proliferere etter behov. Stam-
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Background. Injury to the brain and spinal cord
has long been considered particularly refractory
to recovery because of the distinct lack of regen-
erative capacity in the central nervous system. In
recent years, however, new knowledge has been
gained about what limits this capacity, and in-
creasing evidence has indicated that the potential
for regrowth and functional reorganization is
much greater than previously deduced.

Material and methods. This review presents
historical background and a selection of recent
studies that illustrate some of the emerging prin-
ciples and the outlook for future clinical develop-
ments.

Results and interpretation. Two potential res-
titutive mechanisms have been identified in the
adult brain that open new horizons for the clinical
promotion of brain repair. These art the presence
of proliferative neural stem cells and the capacity
for cortical reorganization within and across func-
tional modalities.

cellene kan ligge latente, og aktiveres ved
gitte situasjoner, slik som vevsskade, eller
de kan vere mer eller mindre i konstant cel-
ledeling, som i vevstyper som stadig ma for-
nyes pga. slitasje eller hoyt celleforbruk.
Stamceller ble forst brukt i medisinsk oye-
med i forbindelse med beinmargstransplan-
tasjoner utfert i 1950-arene, som ledd i be-
handling av akutt leukemi (1). Etter hvert
klarte man 4 isolere og rense stamceller slik
at bestemte blodcellelinjer kunne dyrkes.
Man kan na i laboratoriet ekspandere forsta-
dier til en rekke ulike humane blodcellety-
per. De kliniske mulighetene som dette
apner for, er betydelige, serlig for behand-
ling av visse blodsykdommer og immun-
svikt.

Tidlig i utviklingen inneholder ogsa hjer-
nen og ryggmargen stamceller, som gir opp-
hav til milliarder av nerveceller og gliacel-
ler. Stamcellene i sentralnervesystemet er
hovedsakelig lokalisert langs hulrommet til
nevralreret, i en proliferasjonssone kalt ven-
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trikuleersonen, fordi hulrommet etter hvert
blir omgjort til hjernens ventrikler. Etter
som nervecellene dannes, vandrer de vekk
fra ventrikulaersonen for & etablere ulike lag
og kjerner i den stadig tykkere hjerneveggen
(fig. 1). I telencephalon etableres et ekstra
proliferativt lag, subventrikuleersonen, som
ligger like basalt for ventrikularsonen (fig
2) (2). Subventrikulaersonen har tidligere
vert betraktet som kilde for astrocytter, men
ikke for nerveceller.

Hvordan nerveceller dannes ble et tidlig
forskningstema innenfor nevrohistologien,
men muligheten til & folge kinetikken i pro-
sessen kom forst i 1960-arene. Ved bruk av
radioaktivt tymidin, som blir inkorporert i
nydannet DNA, kunne mitotisk aktivitet vi-
sualiseres i vevssnitt og en nervecelles opp-
rinnelse bestemmes. I moderne varianter av
teknikken brukes nukleotidanaloger (for ek-
sempel bromodeoksyuridin) som kan opp-
dages immunhistologisk.

Ved hjelp av denne metoden kom et vell
av informasjon om hvor celledeling finner
sted 1 hjernen, nar bestemte nervecelletyper
blir dannet, og hvor mange som dannes per
cellesyklus. Studier av pattedyr, inklusive
primater, viste at antall nevrale stamceller
minsket utover i fosterlivet og den tidlige
postnatale perioden, i takt med en gradvis
innsnevring av ventrikulersonen. Til slutt
var det ingen flere stamcelledelinger & se i
ventrikuleersonen. Man antok at stamcellene
enten var differensiert til nerveceller eller
ependymceller, eller at de hadde migrert ut
fra ventrikularsonen for & leve videre som
gliadannende stamceller. Dette samsvarte
med den velkjente observasjon at nervevev
ikke fornyet seg etter skader. Dessuten var
produksjonen av nerveceller sa eksplosiv at
den var egnet til & uttemme et hvilket som
helst stamcellelager. I menneskehjernen, for
eksempel, er det beregnet at cirka 250 000
nerveceller dannes per minutt under den
heyeste proliferasjonstoppen i fosterlivet.

Hos laverestaende arter, derimot, ble man
tidlig klar over at nydanning av nerveceller
kunne fortsette lenge etter fosterlivet, til og
med livet ut hos enkelte arter. Dette gjelder
seerlig fiskearter som vokser hele livet, og
hos kanarifugler og andre sangfugler (3).
Hos voksne fugler er det pavist betydelig ny-
danning av nevroner i hjerneomradet som
styrer sangproduksjon og sanglaring. Dan-
ningen eker i paringssesongen, og inkorpo-
reringen av nye nerveceller er regulert av se-
songpregede svingninger i kjennshormoner

4.
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Disse tilfellene av nervecelledanning hos
voksne dyr ble av de fleste betraktet som ek-
sotiske evolusjonsmessige spesialiseringer
som neppe hadde betydning for pattedyr, til
tross for at det ble rapportert om at nye ner-
veceller kunne dannes ogsé hos voksne rot-
ter (5). Det viser seg i ettertid at denne rap-
porten (fra 1977) var forutgétt av upubliserte
funn av nervecelledanning i synskorteks hos
voksne rotter, hvor nervecelleproduksjonen
okte nér rottene fikk boltre seg i et mer kom-
plisert og stimulerende miljo (6). Denne og
noen f4 andre rapporter om nydanning av
nerveceller hos voksne pattedyr (hovedsake-
lig gnagere) ble til & begynne med mett med
stor skepsis, for dogmet om manglende evne
til nervecelledanning hos den voksne hjer-
nen var godt etablert. Tautrekkingen om fe-
nomenets eksistens og betydning kulminerte
11985 i en bastant uttalelse fra en av de store
skikkelser i feltet, Pasko Rakic fra Yale Uni-
versity, i en artikkel i Science: «Mens ikke-
pattedyrarter og muligens noen ikke-primate
pattedyrarter viser variable grader av post-
embryonal nevrogenese, dannes alle nerve-
celler 1 primatenes sentralnervesystem in-
nenfor avgrensede utviklingsperioder,
hovedsakelig for fodselen og ikke etter spe-
barnsperiodeny (7).

Sent i 1990-drene ble dette statiske bildet
bratt endret. Spredte studier i 1980- og 90-
arene hadde bekreftet at nerveceller blir dan-
net i hippocampus og luktelappen hos voks-
ne rotter. Gjennombruddet kom med isole-
ringen av stamcellene som angivelig gav
opphav til disse nervecellene, dyrking av
stamcellene gjennom flere generasjoner in
vitro, og reimplantering i hippocampus der

Figur 1 Tversnitt av hjernen til et kylling-
foster, som viser nydannede nerveceller (bld
cellekjerner) pd vandring fra ventrikulcer-
sonen (VS) ut til hjerneveggen

de dannet nerveceller og gliaceller (8). Men
dette gjaldt rotter. [ 1998 paviste Eriksson og
medarbeidere (9) nydanning av nerveceller i
hippocampus hos menneske (langtkomne
kreftpasienter). Ett ar senere ble nevrale
stamceller isolert fra menneskehjernen (10).
Forskning p& humane nevrale stamceller er
né et av de heteste omradene innen nevrovi-
tenskapen.

Sannheten er farget av brillene man bru-
ker. Rakic, som i 1980-arene kategorisk
avviste muligheten for nydanning av nerve-
celler hos primater, har i den senere tid pub-
lisert to artikler om nervecelledanning i luk-

.
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Figur 2 Subventrikulcersonens anatomiske forhold. Modifisert fra Alvarez-Buylla og
medarbeidere (2). A. Skive av telencephalon hos et E14-musefoster, som viser ventrikkel,
ventrikulcersonen (vs) og subventrikulersonen (svs). B. Hos en voksen mus er hjerneveg-
gen atskillig tykkere, sideventriklene smalere, ventrikulersonen uttomt og subventriku-
leersonen (subependymlaget) fortsatt synlig langs lateralveggen til sideventriklene.

C. Skjematisk modell av nevrale stamcelledynamikk i den voksne hjernen. Stamceller fin-
nes i ependymlaget og subependymlaget. Subependymlaget inneholder i tillegg postmito-
tiske progenitorceller til nerveceller og gliaceller, samt differensierte astrocytter. Sist-
nevnte kan dele seg og transdifferensiere til andre nevrale progenitorceller. Subepen-
dymlaget gir opphav til en rostral migrasjonsstrom (RMS), som bringer nydannede
nerveceller til luktelappen. De ovrige forkortingene er uten betydning i denne sammen-
heng
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telappen og gyrus dentatus hos voksne pri-
mater (11, 12).

I det folgende tar jeg for meg de viktigste
funnene fra nyere forskning og omtaler kort
gjenstaende konflikttemaer.

Humane stamceller

Nevrale stamceller finnes i den voksne men-
neskehjernen, og kan gi opphav til nervecel-
ler og gliaceller bade in vitro og in vivo (9,
10, 13). Celletypeidentiteten kan bekreftes
pa grunnlag av ekspresjon av celletypespesi-
fikke molekyler (fig 3) (9). Stamcellene er
blitt hestet fra sideventriklene og hippocam-
pus hos unge mennesker (16—19 ar) som har
gjennomgatt kirurgisk inngrep som ledd i
behandling av epilepsi (13), og fra luktelap-
pen i forbindelse med omfattende nevrokir-
urgi (14). Stamceller er ogsa isolert fra flere
omrader i den fotale hjernen.

Stamcellene fra bade den voksne og den
fotale menneskehjernen kan ekspanderes in
vitro fra enkeltceller (klonal ekspansjon) og
er blitt gjenstand for genetiske og epigene-
tiske manipulasjoner som ledd i vellykket
etablering av stabile cellelinjer (15). Slike
cellelinjer kan bli viktige verktey i behand-
lingen av degenerative sykdommer. De kan
bevares ved nedfrysing og genmanipuleres
for 4 introdusere egenskaper som er ngdven-
dige for erstatning av tapte nerveceller.

I pavente av kliniske forsek pad mennes-
ker, er humane nevrale stamceller blitt im-
plantert i hjernen hos bade unge og gamle
rotter. De integreres i hjernevevet og kan
vandre ut fra injeksjonsstedet og differensie-
res til nerveceller og gliaceller. Migrasjons-
avstand og differensieringen ser ut til & vaere
avhengig av hvor i hjernen injeksjonen blir
gjort. Ofte differensierer de til gliaceller og —
som regel 1 mindre grad — til nerveceller.
Humane nevrale stamceller er blitt brukt i
dyremodeller for nevrodegenerative syk-
dommer slik som Parkinsons sykdom og
Huntingtons sykdom (16, 17).

Stamceller fra andre dyrearter

Parallelt med studier pd humane stamceller
pagar intens forskning pa nevrale stamceller
fra andre arter, sarlig pattedyr og fugler.
Flere studier har dokumentert at det i patte-
dyrhjerner finnes stamceller som danner
nevroner i subventrikulersonen, tidligere
betraktet som hovedkilde for astrocytter i
hjernen. Subventrikulersonen skiller seg fra
ventrikulersonen pa et tidlig utviklingssta-
dium og blir mest uttalt der anleggene til ba-
salgangliene ligger, like lateralt for sideven-
triklene (fig 2). Etter endt utvikling ligger
den igjen som subependymlaget, et tynt pro-
liferativt lag lokalisert umiddelbart under
ependymlaget, hovedsakelig i lateralveggen
til sideventriklene. Dette har muliggjort den
vellykkede hesting av nevrale stamceller fra
sideventriklene bade hos menneske og gna-
gere (8, 10). Nervecelledanning i subepen-
dymlaget er pavist a forekomme hele livet
hos rotter, ogsa hos aldrende dyr.
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Figur 3 Demonstrasjon av prolifererende nevrale stamceller i et snitt fra menneskehjernens hippocampus (9). a) Kornceller farget med
et nevronspesifikt antistoff (NeuN). b) Nydannede celler farget med et antistoff mot bromodeoksyuridin (BrdU). c¢) Omkringliggende astro-
cytter farget med et gliaspesifikt antistoff (GFAP). Nevronene ligger der hullene i fargingen finnes. d) Samregistrering (merged) av (a), (b)
og (c) viser at noen av de nydannede cellene er nerveceller (pil, midt i bildet)

Stamceller som kan danne nerveceller er
ogsa blitt isolert fra ependymlaget, det en-
lagede epitelet som kler ventriklene (13).
Ependymlaget er trolig den siste rest av ven-
trikuleersonen, hovedkilde for nervecelle-
danning under utviklingen (fig 2). Det er
fortsatt strid om stamcellene i subependym-
laget er bare pa vandring fra ependymlaget
eller om de kan spores tilbake til den opp-
rinnelige subventrikulersonen.

Verken hippocampus eller ryggmargen
har et paviselig subependymlag. Ependym-
laget i ryggmargen er betraktet som en sann-
synlig kilde for nevrale stamceller, mens i
hippocampus er bildet mer komplisert. Neer-
heten til ventriklene er tatt som et tegn pa at
subependymlaget kan vere kilden, muligens
via en migrasjon slik som den man ser for
luktelappen, men det er ogsa holdepunkter
for at nervecelledanningen forekommer i
selve hippocampusvevet, like ved korncelle-
laget i gyrus dentatus (18).

Nevrale stamceller til implantering
Humane nevrale stamceller er altsa blitt eks-
pandert, manipulert og implantert i rotte-
hjernen for a teste deres potensialer for ny-
danning av nerveceller av ulike slag. Malet
er a fa etablert generelt anvendbare cellelin-
jer. Denne forskningen pagar med full styr-
ke, men er et etisk kontroversielt omrade,
seerlig nér det gjelder bruk av humane fotale
stamceller. Selv om nyttige cellelinjer skulle
kunne etableres fra de cellene som allerede
er hgstet inn, er det uklart om disse vil kunne
anvendes i alle situasjoner. Hjernevev er
kjennetegnet ved et ekstremt mangfold i ner-
vecelletyper, og det kan derfor tenkes at en
rekke ulike stamcellelinjer vil métte etable-
res for & utgjere en fullgod erstatningsstrate-
gi. Her ligger man langt etter situasjonen
som er oppnadd nar det gjelder hematopoe-
tiske stamceller.

Oppdagelsen av at stamceller fra andre
organer kan differensiere til nevrale celler
(19) har igangsatt en intens forskningsinn-
sats pd hvordan slik differensiering kan
styres. Det er holdepunkter for at stamceller
fra bade beinmarg og hud kan differensiere
til nerveceller (20, 21). Disse kildene kan i
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prinsippet gi naermest uutemmelige stamcel-
lelagre som kan hestes fra pasientens egen
kropp, uten store etiske eller praktiske hind-
ringer. Men veien til mélet er lang. Selv om
molekylare markerer er brukt til 4 fastsla at
cellene har nevronal karakter, er det fortsatt
uklart om full differensiering til funksjonelle
nerveceller finner sted.

Nevrale stamceller

som reservelager for restitusjon

Ved siden av deres anvendelse som in vitro
cellelinjer er det av stor interesse a kartlegge
stamcellenes betydning in situ, der de kan
tenkes & representere en restitusjonsmulig-
het. Fordi celleproduksjon ser ut til & vaere
ledsaget av en like markant celleded i de
samme omradene, er det her snakk om en
likevekt mellom nydanning og degenera-
sjon. Nettoproduksjon hos de eldre kreftpa-
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Figur 4 Kortikal reorganisering etter
amputasjon av en arm hos menneske (25).
Bildet viser de omrddene pd pasientens an-
sikt der beroring gir fornemmelse av at ulike
deler av den amputerte armen berores

sientene som ble undersekt av Eriksson og
medarbeidere (9) var ikke stor: Antall ny-
dannede nerveceller var langt under 1%.
Mer systematiske malinger er gjort i hippo-
campus hos mus. Her har man funnet at cir-
ka 0,2—-0,4 % av hele korncellepopulasjonen
dannes i lopet av seks dager, avhengig av ge-
netisk bakgrunn (22). Dette ville gke det to-
tale antall kornceller med 12—25 % i lopet av
et r. Men bade alder og artsforskjeller ser ut
til & sette begrensninger: Nydanning er sig-
nifikant lavere hos gamle enn hos unge
voksne rotter (18), og er beregnet til & vaere
cirka ti ganger lavere hos voksne macaque-
aper enn hos voksne rotter (11).

Slike malinger kan tyde pé at nydannin-
gen av nerveceller hos menneske er pa et alt-
for lavt niva til & kunne fungere tilfredsstil-
lende som restitusjonsmekanisme etter en
skade. Men det er grunn til & vente med en
endelig vurdering av det kliniske poten-
sialet. Flere studier viser nemlig at nydan-
ning av nerveceller kan oppreguleres, og at
nettoproduksjon hos pattedyr og fugler kan
okes ved beriking av miljeet, ved laering og
ved skade til nervevev. Et spennende, nylig
publisert funn er at infusjon av nevrotrofi-
nen, hjernederivert nervevekstfaktor, i side-
ventriklen til voksne rotter gir en markant
okning i antall nydannede nerveceller, ikke
bare i subependymlaget, men ogséd i mange
andre hjerneomréder der nydanning ikke tid-
ligere er dokumentert (23). Kanskje vil bruk
av nevrotrofiner i fremtiden gi en klinisk an-
vendelig restitutiv nervecelledanning i men-
neskehjernen.

Hjernens evne

til kortikal reorganisering

I lopet av 1980-arene ble et annet dogme om
hjernen avlivet. Det var pa denne tiden kjent
at synapser i hjernebarken kunne styrkes og
svekkes i forbindelse med lering, og at det
synaptiske koblingsmensteret i hjernebar-
ken var svert plastisk under utviklingen.
Men man regnet fortsatt med at det synaptis-
ke koblingsmensteret i hjernebarken hos
voksne var stabilt. Etter en bestemt kritisk
periode under utviklingen ble koblings-
mensteret «last fast», og kunne deretter ikke
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forandres. Den senere stabiliteten var jo
grunnlaget for den funksjonelle inndelingen
av hjernebarken i omrader dedisert til be-
stemte sensoriske funksjoner, og en ytterli-
gere inndeling av hvert funksjonsspesifikt
omrade i en systematisk, topografisk repre-
sentasjon av kroppen eller omverdenen, slik
som de somatotopiske representasjonene i
primaer motorisk og somatosensorisk kor-
teks.

Hjernebarken hos voksne er plastisk

Forsek pa voksne aper utfort av Merzenich
og medarbeidere slo beina under oppfatnin-
gen av uforanderlige topografiske represen-
tasjoner (24). Ved bruk av ekstracellulere

Figur 5 Aktivering av synsbarken under en auditiv oppgave hos blinde (29). Fargene pd elektrode%' kunn@ de.kartlegge hindens re-
hjerneoverflaten viser aktivitet mdlt med magnetometrisk registrering under en sekvens av ~ Presentasjonen 1 primar somgtosensorlsk
toner i to tonehayder, en standardtone og en avvikende tone. Aktivitetens styrke er fargeko- — Korteks 'med'hray presisjon. Umlddglbart et-
det (sterkest mot rodlt, svakest mot blétt). Registreringene under viser tidsforlopet til signale- 1T €1 klmrngk_ amputasjon av tredje ﬁpger
ne; vertikalstrekene viser tidspunktene for avbilding. a) Hos seende og blinde som ikke er ~ VAT representasjonen av denne ﬁngerep 150-
instruert i d folge bevisst med, gir bdde standardtonen og den avvikende tonen aktivitet som rpatosensorlsk l.<0rte.ks som forventet lite ak-
er fokusert i temporallappen. b) Nér forsokspersonene folger bevisst med, gir den avvikende =~ V- Mel} over tl? skjedde det noe bemerkel-
tonen aktivitet i oksipitallappen hos blinde, men ikke hos seende. LCF = longitudinell cere- ~ Sesverdig. Omradet begynte & respondere —

bral fissur, SF = fissura Sylvii til stimulering av nabofingrene. Et par ma-
neder etter operasjon hadde nabofingrene

overtatt omradet som representerte den am-
puterte fingeren (24). Dette er et dramatisk

a) Uien & folge med bevisst eksempel péd aktivitetsavhengig synaptisk
Esende Sonl e Tirdliy bdirdd plastisitet, der aktive synapser (signaler fra

- i, nabofingrene) utkonkurrerer inaktive synap-
e : = lende signaler fra tredjefi

i > == -;{'ﬁm- ser (manglende signaler fra tredje ingeren).
Al ) 'ﬂ_ A TS, o Hadde man stimulert fjerdefinger hos en
— : e slik ape og spurt om hva den opplevde, hva
7! N ville den ha svart? At den fornemmet en sti-

A R | o e . .
it R . TN ¥ WA o B - | mulering av fjerdefingeren, eller av tredje-
i L L Y T | fingeren? Etter det som skjer hos mennesker
| P Oy med amputasjoner av overekstremiteten &

'P":H'if'_ g e T O —-T‘_“'B_"‘.. ;

demme, kanskje begge deler. Ved siden av &
oppleve fantomsmerter og fornemmelser,

b Falgs med baviasi som vitner om at de sentrale banene som

EW:"“ nﬂ'r::l:rrr:l opprinnelig forte signaler fra den amputerte

Nob R e = == ekstremitet lever videre, utvikler slike pa-
i Eﬁ'; k Ir.:."—'~ 4 sienter en forunderlig endring i kroppsrepre-
= j s L l,._"_.-l !I %‘E') sentasjonen i hjernen. Berering av ansiktet
W e il gir en fornemmelse av at den manglende

’ . e hénden bereres (fig 4) (25). Dette kan for-
P38 l,/f b klares ut fra en aktivitetsavhengig kortikal

reorganisering: Ansiktsrepresentasjonen i
primar somatosensorisk korteks ligger tett
inntil handsrepresentasjon, som derved kan
overtas av forstnevnte nar signaler fra han-
den oppherer ved amputasjonen. Aktivitet i
den overtatte region for handsrepresentasjon
tolkes fortsatt av kognitive sentre i hjernen
som en stimulering av handen, selv om sti-
muleringen na foregar pa ansiktet.

En liknende kortikal reorganisering er de-
monstrert under langt mindre dramatiske

Figur 6 Aktivering av synsbarken under den samme auditive oppgaven hos personer
blinde fra en tidlig alder versus blinde fra voksen alder (30). Kvotelinjene og fargeinten-
sitet viser styrken i transkraniale potensialer fremkalt av auditive stimuli, mdlt med 25
kutane elektroder. Registreringene under viser tidsforlopet til potensialene. a) Bldtt
viser et tidlig potensial (MMN) som er likt lokalisert frontalt ndr seende og begge grup-
per av blinde ikke folger bevisst med. b) Bldtt og rodt viser senere potensialer (N2b og
P3) som induseres ndr forsekspersonene folger bevisst med. Disse potensialene er lokali-
sert signifikant mer oksipitalt hos begge grupper blinde enn hos seende

omstendigheter, nemlig ved ganske vanlig
motorisk lering. Aper ble trent til & repetere
fine fingerbevegelser der andre- og tredje-
fingrene var mest brukt. Handrepresentasjo-
nen i primar somatosensorisk korteks ble
kartlagt ved jevne mellomrom under trenin-
gen, som pagikk i flere uker. Over tid kunne
man fastsla at representasjonen endret seg:
Omradene for andre- og tredjefinger ekspan-
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derte, pa bekostning av naboomrader (26).
Ved bruk av funksjonell MR har det veert
mulig & pavise endringer i handrepresenta-
sjonen ogsd hos menneske, etter kirurgisk
separasjon av fingre hos pasienter fodt med
syndaktyli (27).

Nyere (og i retrospekt eldre) funn har vist
at slike tilfeller av reorganisering kan skje i
lopet av ganske kort tid, til og med minutter.
Fornemmelser i en amputert hdnd ved sti-
mulering av ansiktet er registrert innen 24
timer hos mennesker (28). Dette tyder pa at
mye av reorganiseringen skyldes horisontale
projeksjoner mellom naboomréader innenfor
en topografisk representasjon, men at disse
normalt er undertrykt eller for svake til &
vise seg med mindre de dominerende verti-
kale projeksjonene fra thalamus er inakti-
vert. Da kan de komme til syne innen kort
tid. P4 den annen side er en reorganisering
som foregar over lengre tid, ikke uforenlig
med at aksonterminaler fra et omrade vokser
inn i et inaktivert naboomrdde. Avstandene
det er snakk om for endringene i handsrepre-
sentasjonen hos aper, er innenfor det som
migrasjon og aksonutvekst til nydannede
nerveceller kan klare, for eksempel. Et vik-
tig tema for videre forskning er derfor i hvil-
ken grad disse to alternative mekanismer bi-
drar til fenomenet.

Hvilket omfang

har kortikal reorganisering?

Det har lenge veert pastatt at mennesker som
mangler en av sansene, for eksempel syn
eller hersel, har storre evner ved bruk av de
resterende sanser enn tilfelle er hos seende
og herende. Kan dette representere et mer
ekstremt tilfelle av kortikal reorganisering?
Figur 5 viser et eksempel der et blindt men-
neske herer péd en kort tone med en bestemt
tonehgyde som er gjentatt mange ganger
(29). Av og til kommer en tone i en annen
tonehayde. Hvis forseksperson ikke er opp-
tatt av nar denne avvikende tonen blir spilt,
er kortikalaktivitet fokusert hovedsakelig i
temporallappen ved alle toner, slik som til-
fellet er hos seende personer. Resultatet er
annerledes dersom forseksperson blir bedt
om 4 falge bevisst med og registrere nar den
avvikende tonen blir spilt. Da aktiveres i til-
legg oksipitallappen hos den blinde, men
ikke hos den seende (29). Liknende forsgk
har vist at blinde bruker oksipitallappen nar
de leser blindeskrift, og at deve bruker tem-
porallappen ved visuelle oppgaver. Det er
imidlertid uklart om den ektopiske aktivite-
ten representerer sansespesifikk behandling
eller en generelt forhayet oppmerksomhets-
prosess.

Forsgkspersonene i disse studiene var
funksjonshemmede fra barndommen av.
Siden plastisitet i hjernen som kjent er stor
ved tidlig alder, forteller ikke disse forsek
oss noe om hjernebarken hos voksne kan re-
organiseres pa tvers av sansemodaliteter.
Nyere studier av mennesker som er blitt
blinde i voksen alder, tyder imidlertid pa at
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dette kan skje (fig 6) (30). Hvor fort det
skjer, og hva den underliggende mekanis-
men kan veare, er fortsatt ukjent, men det
viser at hjernebarken er mer plastisk hos
voksne enn tidligere antatt.

Hva kan kunnskap

om kortikal reorganisering brukes til?
Et viktig ledd i behandling av slagpasienter
er tidlig igangsettelse av et godt planlagt tre-
ningsregime. Det er holdepunkter for at en
del av behandlingseffekten inneberer at
uskadede omrader av hjernebarken overtar
funksjoner som tidligere ble utfert av det
skadede omradet (31-34). Prosessen er
komplisert og lite forstatt, men viser en dy-
namisk plastisitet i hjernen som forelopig
bare i minimal grad er utnyttet klinisk.

Kan potensialet for kortikal reorganise-
ring oppreguleres eksperimentelt? De séi-
kalte kritiske periodene tidlig i livet, der
plastisiteten i ulike kortikale omrader er
maksimal, er regulert hos pattedyr av nevro-
trofiner. Forsek hos mus og rotter har vist at
overekspresjon av hjernederivert vekstfak-
tor akselererer utviklingen av synsbarken og
dermed forkorter den kritiske perioden,
mens blokade av ekspresjon av et annet nev-
rotrofin, nervevekstfaktor, forlenger den
(35). Disse effektene er sammensatte og in-
volverer blant annet modulering av elektrisk
aktivitet, serlig hos inhibitoriske internev-
roner. Om manipulering av nevrotrofinfunk-
sjon eller deres nedstremseffekter kan virke
inn pa plastistitet i den voksne hjernen er fo-
relopig ukjent.

En systematisk kartlegging av muligheter
og begrensninger for kortikal reorganisering
vil uten tvil gi sterre muligheter for en kli-
nisk styring av hjernens kapasitet for restitu-
sjon. Gevinstene vil kunne tilfalle ikke bare
pasienter med iskemiske og andre skader,
men ogsa pasienter med utviklingsdefekter.
Koblinger mellom basalfaglige og kliniske
miljoer har allerede begynt & gi spennende
resultater nar det gjelder pasienter med ut-
viklingsdefekter. Ved bruk av prinsipper er-
vervet fra laboratoriet har man for eksempel
begynt a utvikle treningsmetoder som gir
markant bedring hos pasienter med dysleksi
og spraklaeringsvansker (36, 37). Her kan vi
nok vente store fremskritt i arene som kom-
mer.

Oppsummering

Reparasjon av hjernen og ryggmargen har
alltid representert en ytterst vanskelig kli-
nisk situasjon, men i de senere drene er
stemningen blant nevrobiologer blitt snudd
mot forsiktig optimisme. Sentralnervesyste-
met hos pattedyr, inkludert menneske, har
uante muligheter for restitusjon. @kt innsikt
i stamcellebiologi og dynamisk plastisitet i
koblingsmenstre apner for nye muligheter.
Det er nd kjent at stamceller finnes i den
voksne hjernen, og at deres proliferasjon tro-
lig kan oppreguleres ved bestemte manipu-
lasjoner. Stamceller representerer i tillegg

en kilde for produksjon av nye nerveceller
som kan reimplanteres i hjernen etter skade
eller sykdom. Hjernebarken, og sannsynlig-
vis andre deler av hjernen, har en iboende
plastisitet som muliggjer dynamiske endrin-
ger i synaptiske nettverk og derved funksjon
hos voksne. Det er tegn til at slik plastisitet
kan forsterkes klinisk.
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