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DEN DYNAMISKE HJERNE — HIJERNENS PLASTICITET

Jesper Mogensen

Hos savel »den almene befolkning« som mange »fagfolk« in-
den for sdavel den »organiske« hjerneforskning som de mere
psykologiske og neuropsykologiske discipliner forekommer
ofte en »implicit model« af hjernen som et strukturelt »statisk«
organ, der gennem hele vort voksenliv ikke kan cendres af an-
det end rent yorganiske« pavirkninger. Med andre ord betrag-
tes hjernens struktur som »lukket« for pavirkninger af »psy-
kisk« og »social« karakter. En sadan »statisk« opfattelse af
hjernen medforer let en reekke fejlagtige fortolkninger af de re-
sultater, som eksempelvis den neuropsykologiske forskning bi-
drager med. Fund af strukturelt forskellige hjerner hos skizo-
frene og ikke-skizofrene udlegges f-eks. som en indikation for,
at »psykiske« faktorer ikke kan medvirke til udviklingen af ski-
zofreni, og identifikationen af et »neuralt grundlag« for ek-
sempelvis »personlighed« udlegges som et postulat om, at
»personlighed« er rent genetisk determineret. Den omtalte
r»implicitte model« er scerdeles fejlagtig — hjernen er gennem
hele livet savel funktionelt som strukturelt dynamisk, og en gi-
ven hjernestrukturs aktuelle »opbygning« er bl.a. et produkt af
oplevelse, indlcering, problemlosning og lignende »psykiske«
og »sociale« faktorer. Artiklens hovedindhold er en gennem-
gang af nogle af de forskningsresultater, der tillader en sadan
konklusion. Afslutningsvis peges pa den »plasticitet« og sdavel
funktionelle som strukturelle dynamik, der ogsa forekommer i
den skadede hjerne. Det understreges, at de neurale processer,
der udgor grundlaget for bl.a. indlering og problemlosning,
formentlig er ncert besleegtede med det »neurale grundlag« for
rehabilitering og funktionel genopretning efter hjerneskade.

Samspillet mellem »mentale« funktioner og hjernens struktur
— og en »implicit model«

Nér vi gennem det »HjerneAr«, som nu nzrmer sig sin afslutning, har be-
skrevet hjerneforskningens — og herunder den eksperimentelle neuropsy-
kologis — resultater, er det med hovedvagt pad opdagelser, der er gjort
gennem de seneste 10-20 ar. Man kan endda med en vis ret haevde, at
neuropsykologien som selvstendigt fagomréde kun har eksisteret i fa ar-

Jesper Mogensen er lektor og seniorforsker ved Psykologisk Laboratorium, Kaben-
havns Universitet Amager



Den dynamiske hjerne — hjernens plasticitet 241

tier — om end der gennem de seneste godt 100 ar er set stadig flere ud-
viklingstendenser henimod en egentlig klinisk og eksperimentel neuro-
psykologi.

Hvis man imidlertid vaelger at definere neuropsykologien som den vi-
denskab, der studerer samspillet mellem péa den ene side de psykologisk,
kognitivt eller »mentalt« definerede funktioner og pa den anden side de
fysiologisk, anatomisk og/eller generelt »organisk« definerede hjerne-
processer, vil man kunne spore en »neuropsykologisk« tradition, der
raeekker tilbage til de aldste nedskrevne referencer til hjernen. Den &ldste
skriftlige kilde, der specifikt omtaler »hjernen, er et agyptisk papyrus
dateret til det 17. arhundrede for vor tidsregning (Breasted, 1930). Den
pageldende tekst rummer ikke alene den forste reference til hjernen, men
ogsé en redegorelse for de symptomer, en fokalt hjerneskadet patient ud-
viste (Kandel & Schwartz, 1981). Selv i forbindelse med den forste
kendte nedskrivning af ordet »hjerne« ledsagedes interessen for den ana-
tomisk og fysiologisk definerede hjerne altsa af en interesse for de »men-
tale« processer, der forandres i forbindelse med beskadigelse af hjernen.
Og denne dualisme — dualismen mellem péa den ene side den »organisk«
definerede hjerne og pa den anden side de »mentale« funktioner — har
indtaget en central (om end ofte darligt forstaet) position igennem stort
set hele hjerneforskningens historie. Og den neuropsykologiske forsk-
ning er den videnskabsretning, der mere end nogen anden del af neuro-
videnskaberne har gjort studierne af samspillet mellem den »mentale«
funktion og den »organiske« hjerne til sit emne.

Mange hjerneforskere vil givetvis protestere mod postulatet om, at
neurovidenskaberne er opbygget omkring en dualisme. De vil — og med
rette — haevde, at talrige hjerneforskere arbejder pé basis af en monistisk
model, der antager, at »psyken« og »legemet« er to aspekter ved den
samme proces.

Dette synspunkt reprasenterer en substans-monisme, som altsa udsi-
ger, at det »mentale« og det »organiske« i sidste instans er to aspekter
ved en fzlles enhed. At der altsa ikke eksisterer en separat og ikke-le-
gemlig »psyke«. Tilhengere af synspunktet, at der findes to separate og
adskilte
storrelser — et fysisk eksisterende »legeme« og en ikke-materiel »psyke«
— betegnes substans-dualister.

Jeg vil imidlertid fastholde mit postulat om, at der (selv hvis substans-
monisterne skulle have ret) eksisterer en dualistisk opdeling af eksem-
pelvis neuropsykologiens arbejdsomrade. Hvad jeg refererer til, er imid-
lertid en erkendelses-dualisme. Denne erkendelses-dualisme er den logi-
ske folge af de erkendelsesmetoder og forskningsteknikker, der kan be-
nyttes inden for de forskellige delundersegelser af henholdsvis hjernen
og de »mentale« funktioner. Talrige f.eks. anatomiske, fysiologiske og
biokemiske metoder kan anvendes til studiet af hjernestrukturer og hjer-
neprocesser. Men uanset hvilke aspekter ved den organisk givne hjerne,
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man ensker at undersege, er det kun muligt at skaffe sig anvendelige data
ved hjelp af »organiske« forskningsteknikker. Inden for de psykologisk
definerede omrader som oplevelse, adfeerd og andre »mentale« funktio-
ner findes en parallel begreensning. Talrige teknikker lader sig anvende
(eksempelvis introspektion, adfzerdsobservation og samtale), men samt-
lige relevante metoder herer til psykologiens metodearsenal. Lige sa lidt
som en »organisk« defineret hjerneproces lader sig studere ved hjelp af
en psykologisk teknik, kan de »mentale« funktioner underseges ved
hjeelp af »organiske« forskningsteknikker.

Uanset om man er tilh@nger af en substans-monisme eller ej, vil det
altsd veere sveaert at frigere sig fra de metodologiske og erkendelsesmees-
sige begransninger, den omtalte erkendelses-dualisme papeger. Nar man
lejlighedsvis ser udtalelser som: »Denne tanke er kun elektrisk aktivitet i
disse neuroner«, ber man efter min opfattelse kunne afvise udsagnet al-
lerede pa et rent logisk grundlag. Eftersom der hverken inden for de »or-
ganiske« eller psykologiske metoder findes en teknik, der bade kan un-
dersgge tanken og de involverede neuroners elektriske aktivitet, vil det
ikke veere muligt gennem anvendelse af en »fzlles maling« at konklu-
dere, at »tanken« »kun er« de pagaldende neuroners »elektriske aktivi-
tet«. Det ber understreges, at dette erkendelsesmassige problem altsa
ville gelde selv i tilfelde af, at substans-monisten havde ret — og »tan-
ken« og »de pageldende neuroners elektriske aktivitet« altsa faktisk var
»to sider af samme sag«.

Man kunne umiddelbart fristes til at betragte ovenstdende som en no-
get nedsldende baggrund for neuropsykologiens udforskning af samspil-
let mellem det »psykiske« og det »organiske« univers. Det er tydeligvis
ikke muligt 1 en snever betydning at »reducere« de psykologisk define-
rede funktioner til »organisk« definerede hjerneprocesser. At man jevn-
ligt ser neuropsykologiens forméal beskrevet pa denne made, er en anden
sag. Hvad der imidlertid er muligt og efter undertegnedes opfattelse den
centrale opgave for den neuropsykologiske forskning, er at undersege
korrelationerne mellem pé den ene side de »mentale« processer og pé
den anden side de organisk definerede hjerneprocesser. I mange tilfelde
ma man i en given undersogelse lade sig ngje med konstateringen af en
korrelation mellem en given »mental« aktivitet og eksempelvis en for-
hojet neural aktivitet i et givet hjernebarksomrade. Og ofte kan sddanne
korrelationer kun i ringe omfang suppleres med kausale udsagn. Hvis et
givet monster af neurale aktiviteter eksempelvis hyppigt ses i forbindelse
med et lavt stemningsleje, kan det maske nok vare fristende at geette pa
en begivenhedskede, hvor den undersegte hjerneaktivitet af en eller an-
den grund optrader, og den pagaldende person derefter (som resultat af
det pageldende »aktivitetsmonster«) rammes af et nedsat stemningsleje.
Men har undersogelsen blot konstateret en korrelation mellem aktivitets-
mensteret og et lavt stemningsleje, er det i princippet lige sd muligt, at
tilstedeveerelsen af et lavt stemningsleje medferer det i undersegelsen af-
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slorede menster af hjerneaktivitet. Naturligvis kan der i visse tilfeelde
drages mere sikre konklusioner i forbindelse med kausalitet: Hvis en per-
son rammes af en akut hjerneskade og umiddelbart derefter bliver ude af
stand til at udfere en bestemt handling, vil der (hvis der ses bort fra en-
kelte mere tekniske reservationer) klart veere tale om et tilfelde af, at de
hjernemaessige forandringer medferer en forringelse pa adferdsniveauet.
Samtidig vil man vare tilbgjelig til at regne med, at den beskadigede del
af hjernen var af en vis vigtighed for det »neurale grundlag« for den
pageldende adfaerd.

En af den neuropsykologiske forsknings hovedopgaver er altsa at iden-
tificere det »neurale grundlag« for »funktioner«, som er karakteriseret pa
adfaerdsniveau eller kognitivt niveau (eller pa tilsvarende made er »psy-
kologisk defineret«). Talrige teknikker benyttes til at identificere korre-
lationen mellem en given »funktion« og dens »neurale grundlag« eller
»neurale substrat«. Undersogelser af symptombilledet hos hjerneskadede
patienter eller forsegsdyr, der er blevet udsat for veldefinerede hjerne-
leesioner, herer til blandt de vigtigste resultatkilder. Gennem de senere ar
har anvendelsen af en reekke »hjernescanningsteknikker« tilfort omradet
en rekke nye og vigtige data (selv om begrensninger i mange scanneres
»rumlige« og »tidsmeessige« »oplasningsevne« ofte har betydet, at en gi-
ven metode har varet ude af stand til at vise anatomiske detaljer og/eller
veeret ude af stand til at vise vigtige enkeltprocesser i f.eks. et problem-
losningsforleb).

Men uvanset hvilke undersogelsesmetoder, der er taget i anvendelse,
meder neuropsykologiens resultater ofte en helt anderledes — men ikke
desto mindre vasentlig — barriere, nar resultaterne skal gares til genstand
for en bredere anvendelse. For uanset om det publikum, de neuropsyko-
logiske forskningsresultater formidles til, herer til den »almene befolk-
ning« eller andre fagdiscipliner inden for eksempelvis sundhedssektoren,
kommer man ofte i den situation, at et givet resultatseet bliver »fejlperci-
peret« pa en sddan made, at det forer til helt forkerte konklusioner hos in-
formationsmodtageren. I en raekke tilfeelde kan denne type fejlfortolk-
ninger fore til, at det publikum, der herer om en given undersogelses re-
sultater, drager konklusioner, som bade er fejlagtige og falder uden for
den aktuelle undersogelses emneomrade. Men hvad leder til denne »fejl-
perception"? Den vesentligste arsag er en uhyre udbredt, men ikke desto
mindre fejlagtig antagelse af, at det er umuligt for »psykiske« processer
som oplevelse, indlering, problemlesning osv. at pavirke hjernens struk-
turelle arkitektur (altsé »fysiske opbygning«). Denne fejlagtige antagelse
synes at eksistere som en »implicit model« hos store dele af befolknin-
gen — og altsd ogsd hos vasentlige dele af »hjernedisciplinernes«
udevere (Mogensen, 1997).
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Skizofreni, personlighed og emotion
— set gennem den »implicitte model«

Hjerneforskningen har gennem brug af en rakke »organiske« under-
sogelsesmetoder sogt efter hjernemaessige forskelle mellem henholdsvis
mennesker, der psykiatrisk er blevet diagnosticeret som en eller anden
form for »skizofrene«, og pa den anden side en »normal« kontrolgruppe,
som ikke er ramt af psykiatrisk sygdom. Sadanne underseggelser har
pavist en reekke statistisk signifikante forskelle inden for f.eks. den regi-
onale gennembledning af hjernebarken (f.eks. Ingvar & Franzen, 1974)
og den regionale fordeling af hjernens glucoseforbrug (f.eks. Buchsbaum
et al., 1984). Disse tidligere undersaggelser pegede bl.a. pé, at der i for-
bindelse med skizofrenierne forekom andrede funktionelle forhold inden
for de praefrontale strukturer (bl.a. preefrontal cortex — den praefrontale
hjernebark). Ogsé »funktionelle« undersggelser, hvor der benyttedes
neuropsykologiske tests pa savel skizofrene patienter som »normale«
kontrolpersoner (f.eks. Lipton et al., 1983; Levin, 1984a; Levin, 1984b)
pegede pa, at der hos skizofrene findes en unormal aktivitet inden for det
prefrontale system. Det videre arbejde inden for dette forskningsfelt
(f.eks. Buchsbaum, 1987; Buchsbaum & Haier, 1987; Buchsbaum et al.,
1990; Goldberg at al., 1987; Goldberg et al., 1990; Kaiya et al., 1989;
Karson et al., 1987; Mathew & Wilson, 1990; Meltzer, 1987; Morice,
1990; Paulman et al., 1990; Shelton & Weinberger, 1987; Stahl et al.,
1988; Warkentin et al., 1990; Weinberger, 1987; Westphal et al., 1990)
har generelt underbygget og udvidet de oprindelige fund. Medens de fle-
ste undersggelser inden for studiet af neurale forandringer hos skizofrene
patienter fokuserer pa preefrontal cortex og/eller andre hjernestrukturer,
som er nert knyttet til dette hjernebarksomrade (f.eks. dele af basal-
ganglierne, hvor bl.a. nucleus caudatus udviser forandringer) har andre
undersggelser (f.eks. Luchins, 1990; Miller, 1986; Patterson, 1987,
Roberts, 1990) fokuseret pa den hippocampale del af det limbiske system
— hvor der tilsyneladende hos i det mindste nogle skizofrene kan findes
strukturelle forandringer.

Samlet peger en omfattende litteratur pa, at der er savel »funktionelle«
som »strukturelle« forskelle mellem hjernen hos pa den ene side patien-
ter, der psykiatrisk karakteriseres som »skizofrene«, og pa den anden side
en psykiatrisk betragtet »normal« kontrolgruppe. Det ville givetvis vere
relevant at foretage en mere komplet gennemgang og — kritisk — analyse
af de foreliggende undersogelser. | hvor hgj grad er det muligt pa det ek-
sisterende grundlag at karakterisere de involverede hjernestrukturer og
hjerneprocesser? 1 hvor hej grad er der tale om forandringer, der er
unikke for skizofrenierne? (se f.eks. Shin et al. (1997) for parallelle re-
sultater, der peger pa hjernemassige forandringer i forbindelse med
»posttraumatic stress disorder«). Og i hvor hej grad kan der for det egent-
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lige sygdomsudbrud identificeres neurale @ndringsmenstre, som unikt
forekommer i forbindelse med skizofrenierne? Det er imidlertid i den ak-
tuelle sammenheng et andet spergsmal, der udger det centrale problem.
Nemlig: I hvor hej grad kan man pa baggrund af de netop refererede re-
sultater drage konklusioner omkring skizofreniernes cetiologi — altsé om-
kring hvilke »arsager« der ferer til denne sygdomsgruppe?

Forbavsende ofte benyttes pavisningerne af hjernemaessige forandrin-
ger hos skizofrene patienter som argument for, at atiologien for skizo-
freni ma vaere »rent organisk«. Sddanne »rent organiske« arsager kunne
vaere genetiske, have at gare med iltmangel ved fedslen, hange sammen
med infektionssygdomme hos enten moderen (under graviditeten) eller
patienten selv — eller veaere af en helt anden karakter. Det afgerende ved
det fremsatte argument er imidlertid, at man mener ud fra de hjernemaes-
sige forandringer at kunne udelukke »psykiske« eller »sociale« faktorer.
Det benyttede argument (som ofte forbliver implicit, men dog lejligheds-
vis ogsé fremsattes eksplicit) lyder: Eftersom hjernen hos skizofrene pa-
tienter er organisk forandret (og altsé har en »skizofren struktur«), kan de
— endnu ukendte — processer, der forer til sygdommen, umuligt rumme
»psykiske« processer — eftersom en »psykisk« pavirkning af individet
ikke kan medfere en »omstrukturering« af hjernen.

Pa grund af den »implicitte model« af hjernen som varende »lukket
for« strukturel pavirkning fra »psykiske« processer, har pavisningen af
hjernemeessige forandringer hos skizofrene patienter altsd ledt til det ar-
gument, at skizofreni kun kan have en »rent organisk« baggrund. I visse
tilfeelde ledsages konstateringen af de manglende »psykiske baggrunde«
med en overbevisning om, at man samtidig pa baggrund af de ovenfor re-
fererede undersogelser kan udelukke psykoterapi som en mulig indfalds-
vinkel til skizofrenibehandling.

Det burde vere indlysende, at hvis den »implicitte model« af en »sta-
tisk hjerne« blev udskiftet med et mere korrekt billede af hjernen som en
dynamisk og savel funktionelt som strukturelt foranderlig sterrelse, ville
man undgd mange sével teoretisk som praktisk uheldige fejlopfattelser
af, hvad hjerneforskningens resultater faktisk afspejler. Naturligvis er
konsekvenserne umiddelbart nok mest dramatiske, nar fejlagtige konklu-
sioner drages inden for det kliniske omrdde. Ud over det netop omtalte
eksempel fra psykiatrien kan man f.eks. navne, at hjerneskadede patien-
ter ofte efter f4 maneders hospitalsbehandling bliver udskrevet med en
bemerkning om, at patienten eller de parerende neppe skal forvente no-
gen videre forbedring i fremtiden. Ofte gives et meget dystert billede af
mulighederne for rehabilitering efter lokale hjerneskader — pé trods af, at
savel kliniske erfaringer som en forstdelse af hjernens muligheder for
gennem genoptraening at blive »omstruktureret« og »normaliseret« burde
give anledning til i det mindste en vis optimisme.

Men ogsé pa det rent teoretiske omrade opstér hyppigt misforstaelser,
som bunder i den »implicitte model«. Ikke mindst i lebet af »Hjerne-
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Aret« har mange mennesker modt hjerneforskningens beskrivelser af,
hvordan man efterhdnden kan identificere det neurale grundlag for flere
og flere »psykiske« processer. F.eks. tales der om, at man (i det mindste
til en vis grad) kan pege pa et »neuralt grundlag« for sével »personlig-
hed« som diverse former for emotioner. Ofte praesenteres sddanne resul-
tater i forbindelse med foredrag eller i popularvidenskabelige artikler.
Men hvordan opfattes den pagaeldende information af malgruppen (f.eks.
»den almene befolkning«)? I en raekke tilfaelde viser det sig, at referen-
cer til det »neurale grundlag« for f.eks. »personlighed« eller »emotioner«
resulterer i en umiddelbar afstandtagen. En afstandtagen, der ved neer-
mere kontakt viser sig at vaere en folge af, at udsagnene om et »neuralt
grundlag« er blevet fortolket pad baggrund af den »implicitte model« af
hjernen som statisk. Fortolkningen er nemlig blevet, at hvis neuropsyko-
logien heevder, at der findes et »neuralt grundlag« for »personlighed«, mé
dette betyde, at min personlighed, som den er i dag, ikke kan vere pavir-
ket af mine opvakstvilkar, mine oplevelser, min uddannelse, mine per-
sonlige valg osv., men nedvendigvis udelukkende kan vere resultatet af
det genetiske materiale, jeg modtog fra mine foreldre — altsd mine »ar-
vede egenskaber«. Tilsvarende betragtes udsagnet om, at mine emotioner
har et »neuralt grundlag« som udtryk for, at de pdgaeldende emotioner er
»refleksagtige« og »automatiske« reaktioner pa omgivelserne. Med an-
dre ord betyder disse reaktioner, at de pagaeldende som udgangspunkt har
taget en (fejlagtig) »viden« om, at ethvert »neuralt grundlag« nedven-
digvis kun kan vere udformet gennem genetiske og andre »rent fysiske«
pavirkninger. P4 en sddan baggrund ville det naturligvis vaere uundgée-
ligt, at et udsagn om, at den neuropsykologiske forskning kan pege pé et
»neuralt grundlag« for eksempelvis »personlighed« eller »emotion,
ville veere ensbetydende med, at neuropsykologien tager afstand fra store
dele af den viden, sével personlighedspsykologien som emotionspsyko-
logien har fremdraget: nemlig at savel vor personlighed som vore emoti-
oner i hej grad er formet (og hele livet formes) gennem en stadig inter-
aktion med omgivelserne (uden at et sddant udsagn naturligvis skal ses
som en afvisning af, at ogsé genetiske faktorer spiller en vasentlig rolle
i disse forbindelser). Havde det pageldende »publikum« imidlertid i ste-
det for den »implicitte model« baseret vurderingerne af neuropsykologi-
ens resultater pa en mere realistisk vurdering af hjernens muligheder for
at lade sig »forme« i forbindelse med »mentale« processer, ville de
pagaldende neuropsykologiske resultater formentlig have fremstaet som
betydeligt mere logiske og vesentligt mindre »reduktionistiske«.

Jagten pa hjernens dynamik — og pa den dynamiske synapse

Der findes talrige konkurrerende hypoteser om, hvordan viden repraesen-
teres 1 vor hjerne. Og forst nar sével kognitionspsykologien som hjerne-
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forskningen har bidraget med en rekke yderligere forskningsmassige
fremskridt, kan vi overhovedet naerme os en egentlig forstaelse af dette
emneomrade. Men trods de mange konkurrerende modeller tegner der sig
dog et vist faellesomrade: Langt de fleste modeller arbejder ud fra den an-
tagelse, at enhver form for viden pa en eller anden made er indkodet i for-
bindelsesmenstrene mellem hjernens netveerk af nerveceller.

En stor del af vore 125 milliarder nerveceller sender forbindelser til
talrige andre enkeltnerveceller. Det er f.eks. almindeligt, at et enkelt neu-
ron i hjernen kan sende forbindelse til op til 10.000 andre nerveceller.
Samtidig er det almindeligt, at den enkelte nervecelle selv modtager for-
bindelser fra i tusindvis — somme tider op til 10.000 — andre nerveceller.
Hjernen rummer altsa et nasten ubeskriveligt stort antal »nervecellenet-
vaerk« — hvor det enkelte netvaerk rummer et naesten uendeligt komplice-
ret menster af forbindelser mellem netvarkets enkelte nerveceller.

Postulatet om, at hjernen omstruktureres i forbindelse med f.eks. ople-
velse, indlering, problemlesning og en rekke andre former for »men-
tale« processer (som alle rummer en eller anden form for videnstileg-
nelse), kan altsd omformuleres til postulatet om, at der i forbindelse med
de pageldende processer forekommer en @ndring i »forbindelsesmon-
steret« mellem et storre eller mindre antal af hjernens nerveceller. De
biokemisk og strukturelt mest komplicerede dele af en nervecelle er nok
netop den pageldende celles synapser — de strukturer der udger forbin-
delserne mellem den pageldende nervecelle og den/de »naste« nerve-
celler i1 det pageldende netveerk. Kontrasten mellem den »implicitte mo-
del« af hjernen som »statisk« pa den ene side og pa den anden side op-
fattelsen af hjernen som savel funktionelt som strukturelt dynamisk kan
altsd omformuleres pa det rent synaptiske plan: Den »implicitte model«
vil forudsige, at efter hjernen i puberteten har niet sin »udviklingsmaes-
sige slutstruktur«, vil det kun vare »rent organiske« faktorer, som har
mulighed for at provokere synapsesendringer (eendringer som eksempel-
vis kan vare nydannelse af synapser, veekst af synapser eller skrumpning
af synapser). Opfattelsen af hjernen som »dynamisk« vil derimod forud-
sige, at man i den normale, voksne hjerne i forbindelse med eksempelvis
indlering og problemlosning ser diverse former for synapseforandringer.

Pa baggrund af de ovenfor behandlede eksempler pa, hvilke folger den
»implicitte model« har, burde det neppe vere nedvendigt yderligere at
argumentere for betydningen af den forskning, som eksperimentelt soger
at pavise synapseandringer korreleret med »psykiske« faktorer i den nor-
male, voksne hjerne. En forskning som bl.a. leder efter synapseeendrin-
ger som korrelerer med indlering og/eller problemlasning.

Umiddelbart skulle man tro, at forskningsstrategien ville vare simpel,
nar man »blot« skal lede efter synapseforandringer i forbindelse med ind-
leering eller problemlasning. Ville det ikke vaere muligt at lade et menne-
ske eller dyr gennemga et indleeringsforleb og sa ved hjelp af scanninger
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(hos mennesket) eller — i dyreforsagene — ved hjelp af traditionelle ana-
tomiske teknikker se efter, om der var forandret eller nydannet (used-
vanlig mange) synapser et eller andet sted i hjernen?

Metoden lyder bade enkel og tillokkende, og havde den teknisk vaeret
mulig, ville den givetvis ogsa vere blevet brugt. Problemerne er imidler-
tid, at nér det, vi ensker at studere, er s smat som synapserne, kan scan-
ningsteknikkerne slet ikke komme i anvendelse. Ingen af de underseogel-
sesmetoder, man kan bruge i form af en »scanning«, kan vise os synap-
serne direkte (og teknikkernes »oplesning« er desverre sa dérlig, at der
er langt igen, for noget sddant vil blive muligt). Men hvad s& med brugen
af traditionelle, anatomiske metoder i forbindelse med dyreforseg?
Kunne man ikke tage dyr, der havde gennemgéet en indlering eller pro-
blemlesning (samt naturligvis passende kontrolgrupper, som har varet
udsat for henholdsvis »passivitet« og »uspecifik aktivitet« som kropsbe-
vaegelse), og derefter undersage hele deres hjerne ved hjlp af elektron-
mikroskopet? Ved hjelp af denne metode ville vi i det mindste vere taet-
tere pé at kunne opné en slags brugbare resultater. Men acceptabel er me-
toden ikke. For det forste vil en systematisk gennemgang af hele hjernen
ved hjelp af et elektronmikroskop kraeve en naermest ufattelig stor ar-
bejdsindsats (vel at maerke pa hvert enkelt individ!). Men endnu verre er
det, at hvis det, vi leder efter, bl.a. er, om der bliver dannet flere nye syn-
apser end normalt, vil vi st over for det helt centrale problem, at vi ikke
ved, hvordan en »ny« synapse ser ud! Vi vil med andre ord kunne risi-
kere, at selv om fotografierne fra elektronmikroskopet faktisk viser de re-
levante resultater, s& vil vor manglende evne til at skelne mellem en vir-
kelig »nydannet« synapse og en @ldre, men blot relativt lille synapse
kunne medfere, at vi er ude af stand til at opna et anvendeligt resultat.

Det er med andre ord nedvendigt pa den ene eller anden méde at finde
mere specialiserede og anvendelige forskningsteknikker.

Forskningen i, hvorvidt der forekommer synapsemodifikation i forbin-
delse med »brug« af et givet neuralt system, har da ogséd taget mange
veje. Her vil nogle af de mere centrale af disse veje blive gennemgéet.
Udegverne af stort set alle disse forskningslinier har givet og giver udtryk
for, at der er tale om en forskning i »hukommelsens neurale substrat«
samt i, hvorvidt hjernen »omstruktureres ved brug«. Man ber imidlertid
ved vurderingen af de enkelte forskningsliniers resultater ikke alene vere
opmarksom pd, om forskningen faktisk har formadet at pavise egentlige
synaptiske forandringer, men ogsé pa hvorvidt det er blevet gjort i arter
og/eller hjernepraparater, der kan betragtes som en god »model« for den
menneskelige hjerne. Og sidst — men ikke mindst — hvorvidt den pavirk-
ning, der har fremkaldt den studerede synapseforandring, minder til-
straekkeligt om processer som indlering og problemlesning til at kunne
accepteres som en rimelig »model« for disse. Med andre ord: hvis man
ensker at undersegge, hvorvidt indleering og problemlesning i den intakte
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pattedyrhjerne ledsages af synapseforandringer, er der en — om end noget
uklar — graense for, hvor langt man kan tillade sig at bevaege forskningen
vk fra den intakte pattedyrhjerne og vak fra fenomener som indlering
og problemlegsning.

P4 det mest basale niveau har utallige biokemiske og fysiologiske un-
dersogelser sogt at afklare de mangeartede og uhyre komplekse bioke-
miske processer, der foregar i synapserne (se f.eks. oversigt i Cooper et
al. (1996)). I en mere snaver betydning er denne forskning sjaeldent ble-
vet betragtet som »neuropsykologisk« — altsa ikke som en forskning der
direkte seger at afklare det neurale grundlag for »mentale« processer.
Men hvad den rent biokemiske synapseforskning imidlertid har forméet,
er at demonstrere en lang raekke biokemiske processer, som tillader, at de
nerveceller, der indgar i en given synapse, kan blive varigt forandrede i
forbindelse med brug af den pagaldende synapse. Der findes bl.a. en
raekke biokemiske »kaskader«, som pé baggrund af »almindelig« synap-
seaktivitet kan forarsage »mikroanatomiske« forandringer i de nervecel-
ler, der bidrager til netop denne synapse. Pa det basale plan findes der
altsa et »veerktoj«, der teoretisk set tillader, at hjernens synapser i forbin-
delse med brug kan forandre de enkelte synapseforbindelser og dermed
@ndre hjernens netvaerk. Men det skal huskes, at selv om denne forsk-
ning viser muligheden for at noget sddant kan ske, er der ingen doku-
mentation for, at den pageldende proces overhovedet forekommer under
normale forhold — og endnu mindre er det i forbindelse med denne forsk-
ning sandsynliggjort, at sidanne processer skulle forekomme i forbin-
delse med indleering og problemlgsning.

LTP, LTD - og synapseaendringer

Inden for den hjerneforskning, der beskeftiger sig med »brugsrelate-
rede« synapseforandringer, er der ingen tvivl om, at den mest domine-
rende forskningsretning er den, der beskaeftiger sig med faenomenerne
LTP (»long-term potentiation«) og LTD (»long-term depression«) (se
f.eks. oversigt i Cooper et al. (1996) og Kandel (1991)). Begge fenome-
ner bliver studeret inden for ganske begrensede dele af hjernen — uden
for store simplifikationer kan det siges, at det studerede system typisk be-
star af en stribe »inputfibre«, som (i synapser) kontakter en raekke andre
nerveceller i et lille og afgrenset hjerneomrade. Ved hjelp af stimulati-
onselektroder kan man pévirke de pageldende inputfibre, og ved hjzelp
af méleelektroder kan man maéle aktiviteten i »malneuronernes« videre-
géende fibre. Endelig kan man ved hjzlp af mikroskoper eller biokemi-
ske teknikker studere synapserne i det serdeles begraensede synaptiske
»kontaktomrade«. I mange tilfelde foretages selve undersggelsen uden-
for hjernen — man udskeerer nemlig umiddelbart efter forsegsdyrets ded
den relevante hjernedel og gennemferer hele eksperimentet inden de
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deende neuroner @ndres for drastisk. I andre eksperimenter lades det stu-
derede system tilbage i den levende hjerne, og eksperimentet udferes
ganske vist 1 en »intakt« hjerne, men beskaftiger sig pd den anden side
udelukkende med denne ene og simple forbindelse.

Et typisk LTP-eksperiment vil blive indledt med, at man sender en
»test-stimulus« med stimulationselektroden (altsé til systemets »input«).
Samtidig maler man i systemets anden ende (ved hjelp af méleelektro-
den) bade den spontane »udgéende« neurale aktivitet og den aktivitet,
»test-stimulus« er i stand til at fremkalde. Hermed kan man danne sig et
billede af, hvilken form for »svar« den givne sterrelse »test-stimulus«
som udgangspunkt er i stand til at fremkalde. Herefter kommer selve
»optreeningen« af det pageldende system. Ved hjelp af stimulationselek-
troden udleses der nemlig en intensiv aktivitet i inputsystemet. Hvis man
under denne intensive stimulation malte det udadgéende signal (»sva-
ret«), ville dette veere intensivt. Hvad der imidlertid er af langt sterre in-
teresse, er relationen mellem en »test-stimulus« og »svaret«, nar man ef-
ter den intensive stimulation er afsluttet, gentager den oprindelige under-
sogelse. Det viser sig nemlig nu, at et uendret »test-stimulus« er i stand
til at fremkalde en betydelig kraftigere aktivitet (»svarsignal«) i syste-
mets »outputdel«. Selv hvis man (i de tilfeelde, hvor de pagaldende cel-
ler kan overleve lenge nok) venter i en periode pé timer eller endda et
degn, vil man finde, at den anvendte starrelse »test-stimulus« fortsat er i
stand til at fremkalde et kraftigere »svar«, end hvad der var tilfeldet for
den intensive stimulation. Man taler om, at det intensive »input« har »po-
tentieret« et givet »test-stimulus«s mulighed for at fremkalde et »svar« i
det studerede system.

Det er tilsyneladende langt fra alle dele af hjernen, der er i stand til at
udvise fenomenet »LTP«. Langt de fleste af denne type undersegelser
har fokuseret pé forskellige dele af hjernestrukturen hippocampus
(»sehesten«), som er en del af hjernens sdkaldt »limbiske« system, og
som befinder sig i de dybe dele af tindingelappen.

Fenomenet LTD (som principielt underseges pd samme méade som
LTP) svarer stort set til LTP-faenomenet — blot er der ved LTD tale om, at
den »intensive stimulation« forarsagen en reduktion snarere end potenti-
ering af det pageldende systems »svar« pa en given »test-stimulus«.

Som navnt har en intensiv forskning i LTP og LTD bidraget til vor vi-
den om synapsers mulighed for at kunne undergé diverse savel funktio-
nelle som strukturelle @ndringer i forbindelse med »brug« eller »aktivi-
tet« (se f.eks. Bear & Malenka, 1994; Bliss & Lynch, 1988; Dunwiddie
& Lynch, 1978; Levy & Steward, 1979; Lynch, 1986; McNaughton &
Morris, 1987). Hvad der imidlertid er langt mere usikkert, er, i hvor hgj
grad de synapseforandringer, der er fundet i forbindelse med LTP eller
LTD, har direkte relevans for den type synaptiske endringer, der eventu-
elt forekommer i forbindelse med indlering og problemlesning. Der er
en meget betydelig afstand mellem pé den ene side de eksperimentalbe-
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tingelser, under hvilke man péviser og underseger LTP og LTD, og pa
den anden side de betingelser, under hvilke indlering og problemleosning
forekommer i den normale hjerne. Forst og fremmest er den »model,
der i forbindelse med LTP og LTD benyttes for »indleringsprocessen«
eller »problemlegsningsprocessen«, i realiteten kun en parallel intensiv
stimulation af et stort antal »indgdende« nervefibre. Det havdes ganske
vist inden for dele af LTP-litteraturen, at der i den intakte hjerne fore-
kommer »aktivitet«, som hvad angar fordeling og intensitet svarer til den
benyttede »stimulation«. Men selv hvis dette postulat faktisk viser sig at
holde, er det sveart at forestille sig, at der i sterre omfang skulle vere pa-
ralleller mellem en sadan ganske »voldsom« og »simpel« stimulation og
de neurale aktiviteter i forbindelse med indlering, hukommelse og pro-
blemlesning. Ud over dette kritiske problem er LTP- og LTD-forsknin-
gen ogsa 1 konflikt med ensket om at sgge efter en proces i den intakte
pattedyrhjerne. I store dele af LTP- og LTD-forskningen arbejdes med
»snitpraeparater«, hvor en lille (og »deende«) del af hjernen er isoleret. |
forbindelse med de resterende eksperimenter arbejdes ganske vist i den
intakte hjerne, men kun med et uhyre begrenset og simpelt udsnit af
denne hjerne.

Pé den ene side er der som navnt ikke tvivl om, at man gennem stu-
diet af LTP og LTD har opndet en stor og verdifuld forstaelse af bioke-
miske og strukturelle processer, der i forbindelse med synaptisk aktivitet
kan medfere, at de medvirkende synapsedele forandres. Men ligesom
med de basalt biokemiske studier ber man huske, at en pavisning af, at et
fenomen under visse (»kunstige«) omstendigheder kan forekomme,
langt fra er det samme som at have dokumenteret, at den pageldende
proces faktisk indgar i det neurale grundlag for eksempelvis indlering og
hukommelse. Den begrebsmassige sammenblanding pa dette omrade gar
1 visse tilfelde sa vidt, at man inden for »diskussionen« i artikler, der om-
handler LTP, kan finde begreberne »indleering«, »hukommelse« og
»LTP« anvendt som synonymer.

Inden for LTP- og LTD-omradet studeres reelt kun ganske fa synapser
(nemlig de direkte forbindelser mellem det simple systems »inputdel« og
»outputdel«). Og netop fordi der arbejdes med et sa begrenset og relativt
»velforstaet« system, har mulighederne for at pavise stimulationsassoci-
erede forandringer varet gode. Man har eksempelvis veret i stand til at
undersgge det samme system savel umiddelbart for som umiddelbart ef-
ter en given stimulation. Og naturligvis er et af de store problemer, sé
snart denne gren af hjerneforskningen tager det endelige skridt ud i at be-
skeeftige sig med reel indlering og problemlesning, at der ikke nedven-
digvis a priori er udpeget et afgraenset og velforstaet sat af synapser, der
skal studeres. En af de dominerende forskningsretninger inden for omra-
det har imidlertid segt — i det mindste delvist — at lgse dette problem gen-
nem at benytte serdeles simple indlaeringsformer i bleddyr med ekstremt
simple og ekstremt velbeskrevne nervesystemer.
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Indlzering, bleddyr — og synapser

Pa trods af det uhyre enkle nervesystem hos bleddyr som snegle og lig-
nende er det muligt at undersegge visse former for sével klassisk som ope-
rant betingning hos disse arter. Samtidig er de pageldende arters nerve-
systemer bade anatomisk, fysiologisk og biokemisk serdeles velbe-
skrevne (ned til et niveau, hvor hver enkelt nervecelle er navngivet og
den givne celles forbindelse til andre (navngivne) nerveceller er kendt).

Pa en raeekke punkter er de undersegte bladdyrs simple og relativt »vel-
forstdede« nervesystemer en stor fordel for den forskning, der i forbin-
delse med indlering og problemlesning ensker at sege efter synapsefor-
andringer. | forbindelse med savel non-associative som simple associa-
tive indleringsformer kan man pé forhand foretage en indkredsning af,
hvilke af nervesystemets enkeltceller der formentlig vil spille en rolle, og
(i det mindste til en vis grad) hvilke enkeltsynapser der muligvis ville
kunne tenkes at undergd en »omstrukturering« i forbindelse med den
pageldende indlering. Ligesom ved LTP og LTD er der altsa tale om, at
»begraensningenc til relativt f4 nerveceller og relativt f4 synaptiske for-
bindelser gor det muligt til en vis grad at lave en »fer-og-efter«-kortlaeg-
ning — og i det mindste fokusere undersogelserne pa et meget begranset
materiale. En af denne »bladdyrforskning«s store fordele frem for f.eks.
LTP-studierne er naturligvis, at man hos bleddyrene faktisk underseger
synaptiske forandringer, der indgar i det neurale korrelat til en reel ind-
laeringsproces.

Gennem studier af simple indleeringsformer hos en raekke bleddyr har
det veeret muligt i forbindelse med de pagaeldende arters non-associative
og simple associative indlering at finde synaptiske forandringer, der
kommer til udtryk som bade strukturforandringer og mélelige @&ndringer
1 »synaptisk aktivitet« (se f.eks. Bailey & Chen, 1983; Castellucci et al.,
1978; Frost et al., 1985; Hawkins et al., 1983; Kandel, 1991). Ikke mindst
pa baggrund af denne forskning er der blevet opstillet en reekke forskel-
lige modeller for, hvilke biokemiske kaskader der tilsyneladende er af be-
tydning i forbindelse med indlaringsassocieret synapseforandring (se
f.eks. Kandel, 1991).

Nér en videnskab som neuropsykologien er interesseret i at »forsta«
mennesket, vil det naturligvis altid vere en begraeensning og et handicap
at skulle gennemfore dele af forskningen i dyremodeller. Imidlertid kan
savel praktiske som etiske arsager let fore til, at forskningsindsatsen
(men ikke den ultimative mélbeskrivelse) drejes mod et dyr. Blandt dy-
remodeller er der imidlertid langt fra tale om, at alle »modeller« og alle
benyttede arter er af samme verdi for vore forseg pa videnskabeligt at
forstd mennesket. Eksempelvis kan brugen af bleddyr i forbindelse med
studiet af det neurale grundlag for indlering og problemleosning ganske
vist nok give (og har givet) vigtige informationer, men den pagaldende
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forskningslinie er s@rdeles sérbar over for den kritik, at der for det forste
kun undersoges et ekstremt simpelt nervesystem — som kun i meget ringe
omfang ligner menneskets hjerne — og for det andet at der (pa grund af
de valgte arters noget begransede »adferdsrepertoire«) kun studeres
serdeles simple former for indlering og »problemlesning«. Med andre
ord feres vor argumentation tilbage til nedvendigheden af i en pattedy-
rhjerne at undersege potentielle synaptiske forandringer i forbindelse
med diverse former for indleering og problemlesning. Der stilles med an-
dre ord indirekte krav om en forskningsmetode, der tillader, at man kan
»gennemsege« hjernen i et forseg pa at lokalisere synaptiske forandrin-
ger (uden at man pé forhdnd har afgrenset »sggefeltet« til et serdeles
simpelt og/eller begranset hjernesystem). Den péagzldende »segeme-
tode« skal samtidig vere tilstreekkeligt specifik og tilstraekkeligt folsom
til, at man — i det tilfzelde at der i forbindelse med en given indlerings-
eller problemlesningsproces faktisk er forekommet synaptiske endringer
— kan detektere disse forandringer (i form af »nydannelse af synapser,
»vaekst af eksisterende synapser«, »skrumpning af eksisterende synap-
Ser« OsV.).

Markerproteiner — en metode til synapseundersegelser i pattedyr

Et af de forskningsmessige fremskridt inden for den »rent organiske«
synapseforskning er, at man gennem kombinationer af biokemiske og
»mikroanatomiske« metoder har identificeret en raekke sékaldte markor-
proteiner. Sddanne markerproteiner er aggehvidestoffer, der indgar i
selve den strukturelle opbygning af synapsen (og dennes delelementer).
Markerproteinerne er altsd en raekke forskellige, specialiserede »bygge-
sten«, der hver pa sin made bidrager til synapsens samlede struktur. Hvad
der gor disse markerproteiner specielle, er imidlertid, at man for hvert
enkelt af disse proteiner kender dets ngjagtige »placering« inden for syn-
apsen — og i visse tilfelde er i besiddelse af yderligere information om-
kring den rolle, det pdgaeldende stof spiller. Eftersom man ved sé relativt
meget om det enkelte markerprotein, kan man udnytte denne viden til at
drage forskellige konklusioner, nar koncentrationen af dette eller hint
markerprotein endres.

F.eks. vides det, at et markerprotein, som kaldes D3, udelukkende be-
finder sig i synapsemembranen, sidder »lige taet« (altsa i samme koncen-
tration) i alle synapser, og er til stede i samme »koncentration« uanset en
given synapses alder (se f.eks. Jorgensen, 1981; Jorgensen, 1983;
Jorgensen & Bock, 1974). Man kan med andre ord bruge koncentratio-
nen af D3 som et »mél« for »synapsearealet« inden for det undersogte
hjerneomrade. Hvis der i hjernepreve A er en dobbelt s& hej koncentra-
tion af D3, som der er i hjerneprove B, kan man konkludere, at »synap-
searealet« er dobbelt s& stort i hjernepreve A som i hjerneprove B.
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Derimod kan man ikke foretage nogen direkte »omregning« og opgive
det pagaeldende »synapseareal« i kvadratmillimeter eller lignende. Man
kan heller ikke — hvis der er tale om konklusionen om en fordobling af
»synapsearealet« pa baggrund af D3-koncentrationerne — vide noget om,
hvorvidt selve synapseantallet er blevet foraget (der kunne jo f.eks. vere
tale om, at samtlige eksisterende synapser var vokset til dobbelt storrelse
— eller om et @ndret antal).

Et andet markerprotein synaptofysin indgar udelukkende som »bygge-
sten« i en bestemt af synapsens »enkeltdele« (»sma synaptiske vesikler«)
(se f.eks. Knaus et al., 1986; Thomas et al. 1988; Trimble & Scheller,
1988). Koncentrationen af synaptofysin viser altsa intet om selve »syn-
apsearealet«, men til gengaeld giver den oplysninger omkring eventuelle
endringer inden for de »sma synaptiske vesikler«.

Et tredje markerprotein — NCAM — er ligesom D3 specifikt for synap-
semembranen. Der er imidlertid én vesentlig forskel mellem D3 og
NCAM: Medens D3 (som tidligere naevnt) har samme koncentration i
alle synapser (uanset den pagaeldende synapses alder), er koncentratio-
nen af NCAM langt hgjere i »unge« og nydannede synapser end i mere
»modne« og »aldre« synapser (se f.eks. Edelman, 1988; Jorgensen,
1981; Jargensen & Bock, 1974; Jargensen & Stein, 1992). Hvis en given
synapse gennem hele sin livsperiode beholder den samme storrelse (det
samme »synapseareal«), vil den pageldende synapses indhold af NCAM
altsd veere hgjest umiddelbart efter synapsens dannelse for derefter grad-
vist at falde, efterhdnden som tiden gar. Medens sammenligninger af det
enkelte markerproteins koncentration i forskellige hjerneprover (f.eks.
fra diverse eksperimentalgrupper) tillader konklusioner angadende »maeng-
den af« enkeltdele af synapser inden for de enkelte prover, opstar yderli-
gere muligheder, hvis man inden for den enkelte prove fokuserer pé for-
holdet mellem koncentrationerne af »enkeltmarkerproteiner«. Hvis man
eksempelvis inden for den enkelte prove maéler forholdet mellem kon-
centrationen af NCAM og koncentrationen af D3, har man opnéet et mal,
der afspejler »nye synapser som andel af prevens totale synapse-
mengde« (fortsat med det forbehold, at der ikke tales om et egentligt
»synapseantal«, men om et »synapseareal«). Man kunne f.eks. studere
hjerneprover fra to eksperimentalgrupper, der pa alle mader er identiske
bortset fra, at den ene gruppe har gennemgéet et indleringsforleb. Ved pa
de pagaldende hjerneprover at beregne forholdet mellem koncentratio-
nen af NCAM og koncentrationen af D3 vil man fra samtlige enkelt-
prover kunne fa en méleveerdi, der viser, hvor »relativt domineret« »det
samlede synapseareal« i den pagaeldende praove er af »nye« synapser. Nar
saddanne vardier fra anatomisk tilsvarende hjerneomrader hos henholds-
vis den ene og den anden eksperimentalgruppe sammenlignes, kan man
statistisk vurdere, om der i forbindelse med det pageldende indlaerings-
forleb ser ud til at vaere sket en »relativ forskydning« i retning af nydan-
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nede synapser.

Meget tyder altsa pa, at udnyttelsen af markerproteinerne gor det mu-
ligt at studere potentielle synapseforandringer inden for anatomisk defi-
nerede dele af pattedyrhjernen. Undersegelserne kan gennemferes pa
prover, der samlet deekker den totale hjerne, en lang reekke forskellige ty-
per synapseforandringer vil kunne pévises, og indtil dyret aflives med
henblik pa udtagelse af hjerneprover (efter afslutningen af de relevante
adfeerdsprocedurer), er der tale om en »uforstyrret« og intakt pattedyr-
hjerne. Med andre ord rummer anvendelsen af markerproteinmélinger en
sa lang raekke fordele, at der tilsyneladende er tale om den ideelle teknik
til pavisningen af potentielle synapseforandringer i forbindelse med ind-
leering og problemlesning. Et par forbehold ber dog huskes. For det
forste rummer metoden som allerede omtalt et antal begrensninger an-
géende de konklusioner, der kan drages. Det er f.eks. nok muligt at kon-
kludere, at f.eks. »synapsemangden« er forandret (og denne forandring
kan eksempelvis angives i procent), men de absolutte veerdier i form af
synapseantal eller »synapseareal« (angivet i f.eks. kvadratmillimeter)
kan man ikke opnd. En anden af metodens ulemper er, at de relevante
hjerneprover skal udtages til biokemisk analyse, og at en underseggelse af
den samlede hjerne altsd er ensbetydende med, at det pageldende for-
sogsdyr skal aflives. Dette betyder, at der kun kan vaere tale om en enkelt
maling for et enkelt individ. Der er altsé ikke mulighed for at foretage in-
dividuelle »for-og-efter«-malinger. Man er henvist til at benytte et eks-
perimentaldesign, hvor der udelukkende benyttes gruppesammenlignin-
ger. Samtidig indebaerer nedvendigheden af, at der udtages hjerneprover
til biokemisk analyse naturligvis, at metoden i det store hele ikke kan be-
nyttes pd mennesker. Det kan dog indskydes, at man foretager malinger
af de omtalte markerproteiner pa hjernepraver fra mennesker, der i for-
bindelse med en hjerneoperation har faet fjernet en tilstreekkelig maengde
»hjerneveev« — men formalet med undersogelserne af sddanne hjerne-
prover er naturligvis ganske forskellige fra det her diskuterede forsk-
ningsmal.

Fra talrige bade anatomiske og elektrofysiologiske undersegelser vides
det, at bestemte former for hjerneskader i bestemte dele af pattedyrhjer-
nen fremkalder — saerdeles velbeskrevne — synapseforandringer i visse af
hjernens andre strukturer (f.eks. Faull & Carman, 1978; Nieoullon, 1984;
Tsukahara, 1981a; Tsukahara, 1981b; Tsukahara et al., 1975). Med hen-
blik pa at undersgge, om brugen af markerproteinanalyser faktisk kan de-
monstrere synapseforandringer, blev de velkendte synapseendringer ef-
ter bestemte hjernelasioner undersegt ved hjelp af markerproteinteknik-
ken (Jorgensen et al., 1987). Resultaterne viste, at metoden er sardeles
velegnet til at demonstrere synapseforandringer i pattedyrhjernen — de
pageldende eksperimenter styrkede med andre ord yderligere argumen-
terne for, at der gennem brug af markerproteinanalyser kan opnas rele-
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vante konklusioner angdende potentielle synaptiske forandringer i for-
bindelse med indlering og problemlgsning.
Synapsezndringer i forbindelse med indlzering og problemlesning

I en reekke eksperimenter er analyse af markerproteinkoncentrationen i
diverse hjerneomrader blevet udnyttet til studiet af potentielle synapse-
forandringer i forbindelse med indlering og problemlesning hos rotter
(Mogensen & Jorgensen, 1987; Mogensen et al. 1982; Mogensen et al.,
1994). Samlet har det vist sig, at der i forbindelse med samtlige de un-
dersggte former for indlering og problemlesning forekommer synap-
seendringer. De pageldende endringer kan rumme ekstraordinaer
nydannelse af synapser, vaekst af allerede eksisterende synapser eller
»skrumpning« af eksisterende synapser. Skent det endnu ikke er muligt
at give et komplet billede af f.eks. de tidsmaessige sekvenser inden for ad-
feerdsrelaterede synapsemodifikationer, kan det dog allerede nu konstate-
res, at en raekke forskellige former for synapseendringer kan pévises i
forbindelse med indlering og problemlosning. Det stir samtidig ogsa ud
fra de opnéede resultater klart, at i forbindelse med en given problem-
losning eller indlering forekommer synapseendringerne inden for visse
af de hjernesystemer, der gennem f.eks. laesionseksperimenter kan pavi-
ses at vere dele af den pdgzldende indlerings eller problemlosnings
»neurale grundlag«. Som eksempel pa dette kan navnes resultaterne i
forbindelse med tilegnelsen af en »sekventiel« adfeerdsopgave. Hos men-
nesket tyder en rekke forskellige undersggelser (f.eks. Milner et al.,
1985) pa, at praefrontal cortex — eller i det mindste dele heraf — er en ve-
sentlig del af det neurale grundlag for »sekventialitet« — altsa evnen til i
adferd og/eller hukommelse at kunne anbringe delelementer (f.eks. ad-
feerdens »subrutiner«) i den i en given sammenhang adaekvate rakke-
folge. Hos rotter har det ogsa vist sig, at praefrontal cortex udger en vee-
sentlig del af det neurale grundlag for »sekventiel« adfeerd (Mogensen &
Divac, 1984; Mogensen & Holm, 1994) — og det kan yderligere konsta-
teres, at forskellige af de neuroanatomiske underafsnit af praefrontal cor-
tex medvirker pa forskellige méder til »medieringen« af den pagaeldende
adferd (Mogensen & Holm, 1994). Néar en rotte bliver optrenet til s
godt som perfekt udferelse af en »sekventiel« opgave, og dyret derefter
udsaettes for fjernelse af hele prefrontal cortex eller et af de anatomisk
definerede underafsnit af praefrontal cortex, bliver resultatet, at rotten ef-
ter den pagzldende operation udviser en ringere opgaveudferelse.
Forringelsen bestér i et ukorrekt sekventielt arrangement af de i adfeerden
indgaende »deladfaerdsformer«, hvorimod den enkelte »deladfeerd« for-
bliver intakt (Mogensen & Holm, 1994). P4 hvilken made adfaerdsse-
kvensen forstyrres, athenger af, hvilket eller hvilke prafrontale delom-
rader der er blevet fjernet. P4 baggrund af sddanne resultater er det fri-
stende at antage, at tilegnelsen af den pageldende »sekventielle« opgave
ledsages af synapseandringer inden for prefrontal cortex. Den pagel-
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dende forudsigelse har i undersggelser, der udnytter markerproteinanaly-
ser, vist sig korrekt: Tilegnelsen af den »sekventielle« opgave var asso-
cieret med signifikante synapses@ndringer inden for praefrontal cortex,
hvorimod en raekke andre hjerneomréader forblev uaendrede (Mogensen et
al., 1994). Synapseandringerne i prafrontal cortex i forbindelse med den
»sekventielle« indlering inkluderede bl.a. foreget nydannelse af synap-
sefr.

Generelt har det vist sig, at den faktor, der primert afger, hvor i hjer-
nen indlerings- og problemlasningsassocierede synapseendringer fore-
kommer, er arten af den form for indlering og/eller problemlesning, det
pagaldende individ aktuelt gennemgar. I situationer, hvor opgavesituati-
onen primert leegger op til brug af spatielle lgsningsstrategier, ses de syn-
aptiske forandringer primaert inden for hjerneomrader, der i andre under-
sogelser synes associerede med brug af »spatielle strategier« (Mogensen
et al., 1982). I problemlesningssituationer, hvor der synes parallelt at ve-
re mulighed for anvendelse af »spatielle« og »visuelle« problemlosnings-
strategier, ses synapsemodifikationerne inden for savel de med »spatielle
strategier« associerede omrader som de med »visuelle strategier« associ-
erede hjernesystemer (Mogensen & Jargensen, 1987).

En — om end tentativ — konklusion synes altsa at vaere, at de synapti-
ske modifikationer forekommer inden for de dele af hjernens systemer og
»netvaerke, der direkte er involveret i medieringen af informationsbear-
bejdningen og problemlgsningen. En mere definitiv konklusion er, at
egentlig indlering og problemlasning i den intakte pattedyrhjerne synes
associeret med synapseforandringer — altsd med en strukturel savel som
funktionel »reorganisering« af hjernen.

De omtalte pavisninger af synapseforandringer i den intakt pattedyr-
hjerne i forbindelse med indlering og hukommelse er altsd opnéet gen-
nem brug af veletablerede og velkontrollerede undersegelsesmetoder. Alt
i alt en situation der med rimelighed kan danne baggrund for den defini-
tive afvisning af den »implicitte model« af hjernen som »statisk« og
upavirkelig fra »psykisk« side. Men naturligvis skal det understreges, at
de diskuterede resultater nok stammer fra undersogelser af egentlige ind-
leerings- og problemlasningsprocesser i en intakt pattedyrhjerne, men at
der trods alt var tale om dyremodeller udfert pa rotter. Findes der hos
mennesket og andre primater resultater, der demonstrerer en tilsvarende
synapsemodifikation og »plasticitet"?

Brugsrelateret reorganisering af hjernebarken
hos aber og mennesker

Desvearre findes der som allerede omtalt ikke mulighed for direkte at un-
dersoge synapseforandringerne hos mennesket. Men pa baggrund af de
gennemgaede pavisninger af synapseforandringer i forbindelse med rot-



258 Jesper Mogensen

ters indleering og problemlosning er det fristende at give en beslagtet for-
tolkning af en raekke resultater, der er opndet pa aber og mennesker. De
pagaldende resultater ser ud til at demonstrere »brugsrelaterede« foran-
dringer i arealet af de hjernebarksomrader, der reprasenterer heender og
fingre. Hos aber — hvor sddanne malinger har kunnet udferes pd det
samme individ fer og efter en »optraening«, hvor den pageldende abe har
skulle benytte en bestemt finger — er pavist, at intensivt brug af en given
finger kan provokere en signifikant foregelse af arealet af det hjerne-
barksomréde, der repraesenterer den pagaeldende finger (se f.eks. Jenkins
et al., 1990). Hos mennesker har man ved hjelp af »scanninger« under-
sogt det hjernebarksomréde, der i hgjre hjernchalvdel »reprasenterer«
den venstre hand. Dette er blevet gjort hos sédvel »normale« kontrolperso-
ner som hos eliteviolinister. Det har i disse undersogelser vist sig, at der
hos eliteviolinisterne er tale om et signifikant sterre hjernebarksomrade
(nér der sammenlignes med det tilsvarende omradde hos »normale« men-
nesker) (Elbert et al., 1995). Det har yderligere vist sig, at i jo yngre en
alder violinisterne begyndte at spille pa deres instrument, des sterre sy-
nes det undersagte hjernebarksomrade at vaere. Det er fristende at se alle
disse resultater som udtryk for, at hjernen forandres gennem »brug«, og
at eksempelvis den intensive treening med violinen er baggrund for elite-
violinisternes signifikant sterre »venstrehdndsreprasentation« i hjerne-
barken. Det ber dog huskes, at der findes en alternativ forklaring: Der er
sandsynligvis en betydelig naturlig spredning pa, hvor stort et »venstre-
handsomrade«, de enkelte mennesker fodes med, og eftersom det er
sandsynligt, at man alt andet lige vil klare sig bedst som violinist, hvis
man har et stort venstrehandsomréde, kan de opnaede maleresultater vee-
re folgen af en »naturlig udvelgelse« af personer med et »stort venstre-
handsomrade« til eliteviolinistgruppen. Denne forklaring kan dog ikke
redegore for, at de storste »venstrehandsomréder« findes hos de personer,
der begyndte at spille instrumentet tidligst. Desuden er de omtalte abere-
sultater ikke til at forklare p4 denne made: den enkelte abe blev under-
sogt for og efter »optraeningen«, og der er altsé tale om en pavisning af
forandringer i forbindelse med optraningsproceduren.

Reorganisering af den skadede hjerne
— det »neurale grundlag« for rehabilitering
og funktionel genopretning efter hjerneskade

Forskningen i aktivitetsrelaterede a@ndringer af hjernens synapser er langt
fra afsluttet. Vi er stadig i en tidlig fase, hvor vi med sikkerhed har pavist
eksistensen af en sadan wplasticitet«, men endnu er langt fra at kunne
tegne et mere detaljeret billede af de relevante hjerneprocesser. Men de
foreliggende resultater er tilstraekkelige til, at den »implicitte model« af
den »statiske« hjerne definitivt kan afvises. Og dermed kan ogsd en
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reekke uheldige og potentielt serdeles skadelige misforstaelser og fejl-
vurderinger forhdbentlig undgas. Et af de omrader, inden for hvilke der
iser er behov for at bekempe de uheldige folger af den »implicitte mo-
del, er forstaelsen og behandlingen af hjerneskadede patienter — og ikke
mindst disses rehabilitering og funktionelle genopretning efter hjerne-
skaden.

P4 baggrund af en troveerdig eksperimentel pavisning af hjernen som
et dynamisk organ, der savel funktionelt som strukturelt kan @ndres og
»omorganiseres« gennem »brug«, er det rimeligt at antage, at ogsa den
skadede hjerne formar at blive »omorganiseret« og »funktionelt forbed-
ret« gennem adaekvate former for »brug«. Det er med andre ord realistisk
at tro, at veltilrettelagt genoptraening og stimulation — eventuelt sammen
med adaekvate former for medicinering og andre behandlingstyper — vil
tillade en hjerneskadet patient helt eller delvist at genvinde de »funk-
tionsomrader«, der i forbindelse med en lokal hjerneskade er gaet helt el-
ler delvist tabt.

Sa skent det naturligvis er vaesentligt at fortsette grundforskningen in-
den for den neurale »plasticitet« i forbindelse med indlering, hukom-
melse og problemlgsning i den intakte hjerne, er et mindst lige sa centralt
forskningsomrade undersegelserne af de »plastiske« neurale processer i
forbindelse med genoptraening og rehabilitering efter hjerneskader. Ikke
alene vil en sadan forskning kunne bidrage med bedre og mere slagkraf-
tige argumenter for en udvidet behandlingsindsats over for hjerneska-
dede patienter, men den vil ogsa have mulighed for direkte at fremskaffe
en viden, der er relevant — og maske endda essentiel — for tilretteleeggel-
sen af det fremtidige arbejde inden for den kliniske rehabilitering af hjer-
neskadede patienter. Nogle f& eksempler pa forskning med sddanne im-
plikationer kan navnes. I velbelyste dyremodeller har det vist sig, at selv
om en lokal hjerneskade oprindeligt medferer symptomer i form af en el-
ler anden form for »funktionelt udfald«, vil det gennem »genoptraenings-
procedurer« vaere muligt for de hjerneskadede grupper at nd samme ni-
veau af adferdskvalitet, som man ser hos de »normale« kontrolgrupper
uden hjerneskader (se f.eks. Mogensen & Holm, 1994; Mogensen et al.,
1995a; Mogensen et al., 1995b; Mogensen et al., 1995¢c; Mogensen et al.,
1995d; Mogensen et al., 1996; Wortwein et al., 1995). Men saddanne un-
dersogelser kan ikke alene pavise mulighederne for »genoptrening« og
»rehabilitering« — det er ogsd muligt mere direkte at studere de neurale
»reorganiseringer«, som er korreleret med den pagaldende »genopret-
ningsproces«. En reekke underseggelser har f.eks. sggt at kortlegge det
»neurale grundlag« for en given adfeerdsform (f.eks. en eller flere former
for indlering og/eller problemlesning) hos savel intakte individer som
dyr, der er »genoptrenet« efter en lokal hjerneskade. Sddanne under-
sogelser har klart demonstreret, at det »neurale grundlag« for den pageel-
dende adfeerd er forskelligt i henholdsvis den »normale« og den skadede
hjerne (se f.eks. Mogensen et al., 1995a; Mogensen et al., 1995b; Mogen-
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sen et al., 1995c; Mogensen et al., 1995d; Wortwein et al., 1995). Ganske
vist bidrager en reekke hjernestrukturer til medieringen af den undersogte
adfzerd hos bade »normale« og hos skadede individer, men samtidig ses
en raekke forskelle: Visse strukturer (herunder naturligvis den/de i for-
bindelse med eksperimentet fjernede hjerneomréder) medvirker til ad-
faerdens mediering i den »normale« kontrolgruppe, medens de pagel-
dende strukturer tilsyneladende ikke medvirker til adferdsmediering i
den lederede hjerne. Til gengald er et antal hjernesystemer, som tilsyne-
ladende ikke medvirker til den normale opgavemediering, blevet »re-
krutteret« i den skadede hjerne, hvor de medvirker signifikant til den stu-
derede adfzerdsmediering (Mogensen et al., 1995b; Mogensen et al.,
1995¢c; Mogensen et al., 1995d; Wortwein et al., 1995). Herudover ses
der i visse tilfaelde tendenser til, at visse hjernesystemer nok indgar i det
»neurale grundlag« for den pagaeldende adfzerd hos savel »normale« som
hjerneskadede, men alligevel i forbindelse med »genoptrening« udsat-
tes for en »reorganisering«, der indeberer, at det pagaeldende systems el-
ler

strukturs relative »vagt« inden for det pagaldende »neurale grundlag«
forandres i opadgéende eller nedadgdende retning. Samlet peger denne
type forskning altsa pa en rakke dynamiske forandringer af den neurale
organisation i forbindelse med »genoptraning« og rehabilitering efter
hjerneskade.

Hjernens »dynamik« og »plasticitet« opherer altsa (og heldigvis) pé
ingen made, nir en hjerneskade rammer dette dette organ. Og vor viden
om den normale og skadede hjernes »plasticitet« er altsa fuldt tilstreek-
kelig til at afvise den »implicitte model« og dennes talrige, uheldige kon-
sekvenser. Imidlertid ber det n@vnes, at ikke mindst »plasticiteten« i den
beskadigede hjerne udger en udfordring til en af de grundleeggende anta-
gelser i store dele af hjerneforskningen — nemlig lokalisationsteorien.
»Lokalisationsteorien« postulerer, at strukturelt afgreensede dele af hjer-
nen er det »neurale grundlag« for specifikke »funktioner« (hvor disse
»funktioner« er defineret pa et eller andet »psykisk« niveau — eksempel-
vis péd adferdsniveau eller pa et »kognitivt funktionsniveau«). Et af de
centrale argumenter for »lokalisationsteorien« er, at lokale hjerneskader
medfoerer specifikke (og reproducerbare) symptombilleder, som formo-
dedes at afspejle »bortfaldet« af det neurale grundlag for specifikke funk-
tioner. Men hvis dette symptombillede — som ses umiddelbart efter en gi-
ven skade — efterfolges af en »genopretningsperiode«, inden for hvilken
adfeerden »normaliseres«, vil man let kunne komme til at drage »lokali-
sationsteorien«s rigtighed i tvivl. Det er netop pa denne baggrund, at
f.eks. Donald Stein (Stein & Glasier, 1992) mere eller mindre eksplicit
har vendt sig bort fra »lokalisationsteorien«.

I modsatning til visse andre (eksempelvis Donald Stein (Stein &
Glasier, 1992)) mener en reekke forfattere (bl.a. undertegnede (se f.eks.
Mogensen et al., 1995b; Mogensen et al., 1995d)), at der ikke behaver at
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vare modstrid mellem »lokalisationsteorien« og den type »plasticitet«,
der ses ved et genoptrenings- og rehabiliteringsforleb. Donald Steins
model for den posttraumatiske »plasticitet« gar ud pa, at den »funktion,
som var »lokaliseret« til det beskadigede hjerneomrade, »flyttes« til en
intakt hjerneregion, hvor der etableres en »kopi« af den ellers mistede
funktion (Stein & Glasier, 1992). Efter en sddan proces vil patienten at-
ter veere 1 besiddelse af sit fulde »funktionsarsenal« og ber kunne fungere
normalt. Som alternativ til denne model kan man forestille sig »alterna-
tiv-strategi-modellen« (se f.eks. Mogensen et al., 1995b; Mogensen et
al., 1995d). Ifelge denne model er de enkelte strukturelt definerede hjer-
neomrader associerede med »enkeltfunktioner«, der kun kan karakterise-
res adeeckvat pé et meget »lavt analyseniveau«. Hvad der reelt er associe-
ret med en given hjernestruktur, er altsd hverken »implicit hukommelse,
»egocentrisk, spatiel orientering« eller lignende »hejniveau« begreber.
En given »adferdsform« vil altsd kraeve en — gennem relevante »strate-
gier« sammenkadet — anvendelse af et uhyre stort antal »delfunktioner«
(hvor det altsa er disse enkelte »delfunktioner«, der i en snaver betyd-
ning har et anatomisk lokaliserbart »neuralt grundlag«). Hvad der ved en
hjerneskade tabes, er et storre eller mindre antal af de omtalte basale
»delfunktioner«. Ifelge opfattelsen 1 en walternativ-strategi-model« vil
patienten ikke pé noget tidspunkt genvinde de tabte »delfunktioner«.
Hvad der derimod vil ske, er, at der gennem en indlerings- og pro-
blemlesningslignende proces sker en ny sammensatning af (efter skaden
bevarede) »delfunktioner«, som altsd nu sammenkades via en ny og al-
ternativ »strategi«. At patienten tilsyneladende nér tilbage til det preemor-
bide niveau af oplevelse og adfzrd, skyldes ifolge denne model, at for-
skellige kombinationer af »delfunktioner« (og forskellige »strategier«)
kan fore til ikke alene samme kvalitet af oplevelse og adferd, men ogsa
en oplevelse og adferd, der ikke umiddelbart lader sig identificere som
endrede.

Som det fremgar af disse afsluttende betragtninger, kan vor foregede
viden om den »dynamiske« og »plastiske« hjerne let 4bne for nye teore-
tiske problemer og uafklarede gdder omkring vor hjerne og dennes uen-
deligt komplicerede samspil med »psyken«. Men kun gennem at ind-
drage vor viden om, at hjernen bade er produktet af vore gener og syg-
domme og resultatet af vore »psykiske« og »sociale« oplevelser og erfa-
ringer, kan vi i fremtiden dreje vor udformning af vor egen hjerne og
»psyke« i en mere adaekvat retning — til gavn for sével vore patienter som
vor egen selvforstaelse!
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