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HJERNEN OG VERDEN
– kan og bør neurovidenskaberne være økologiske?

Jesper Mogensen

Inden for store dele af psykologien findes en tendens til at insi-
stere på en større »økologisk« relevans – på at resultater fra
simplificerede og mere eller mindre verdensfjerne eksperimen-
talsituationer i højere grad også evalueres over for menneskets
mere reelle livssituationer. Inden for den kognitive neuroviden-
skab og neuropsykologien ses der imidlertid en tendens til i
stort omfang kun at basere sig på »uøkologiske« undersøgelser
af nervesystemet og dets funktion. Tilliden til simplificerede
eksperimentalbetingelsers tilstrækkelighed inden for neurovi-
denskaberne skal formentlig ses på baggrund af udprægede
misforståelser omkring hjernen som værende et ufleksibelt og
statisk system, der på tværs af ydre betingelser fungerer på
relativt stereotype måder. Som gennemgået i artiklen er det
imidlertid hos såvel mennesker som i dyremodeller påvist, at
den voksne hjerne både er plastisk (såvel funktionelt som struk-
turelt modificeres i forbindelse med bl.a. erfaring, brug og pro-
blemløsning) og dynamisk tilpasser sig skiftende ydre beting-
elser. Sådanne egenskaber ved hjernen nødvendiggør, at også
den neurovidenskabelige forskning anvender en mere økologisk
forskningsstrategi, ved hvilken der eksempelvis ikke kun under-
søges synaptisk plasticitet i forbindelse med afysiologiske for-
hold i simple neurale systemer, men også inddrages studiet af
tilsvarende processer i forbindelse med indlæring og problem-
løsning i den intakte organisme. Også den udbredte tiltro til, at
neurale processer i forbindelse med en given, eksperimentator-
defineret »test« ubetinget er identiske på tværs af diverse ydre
betingelser, må vige for de empiriske realiteter. Ofte ignorerede
»detaljer« i de ydre eksperimentalbetingelser kan være afgø-
rende for såvel de af mennesket eller forsøgsdyret benyttede
kognitive strategier som det i den pågældende situation
anvendte neurale substrat. Som påvist i artiklen er nødvendig-
heden af en mere økologisk neurovidenskab en realitet – som i
stigende omfang markerer sig i den aktuelle forskning.
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En »økologisk« neurovidenskab?

Inden for talrige dele af kognitionspsykologien argumenteres der med rette
for, at relativt simplistiske og »verdensfjerne« eksperimentalpsykologiske
procedurer bør suppleres med mere »realistiske« eksperimenter og under-
søgelser, hvis der skal opnås et komplet og adækvat billede af menneskets
funktionsmåde i dagligdagen (f.eks. Gibson, 1979). For den kognitive
neurovidenskab og neuropsykologi gælder det imidlertid, at man ofte
eksplicit eller implicit går ud fra, at tilsvarende overvejelser ikke behøver
at gøre sig gældende inden for de emneområder, der direkte beskæftiger sig
med kognitionens neurale substrat. Flere faktorer er antagelig medvirken-
de til dannelsen af en sådan – efter denne forfatters opfattelse ukorrekte –
antagelse. Centrale blandt sådanne faktorer er formentlig fejlagtige anta-
gelser omkring, at de neurale systemer skulle fungere efter relativt simple
principper, skulle fungere relativt ensartet og ufleksibelt på tværs af for-
skelligartede ydre situationer, skulle være relativt statiske og »uplastiske«,
og skulle have funktionsmåder, der på systemniveau er fuldt forudsigelige
ud fra de funktionelle egenskaber ved systemernes relativt mikroskopiske
subkomponenter. Fejlagtigheden af disse antagelser betyder imidlertid, at
heller ikke den kognitive neurovidenskab kan være immun over for kravet
om, at den mere detailorienterede og fragmenterede »mikroanalyse« bør
suppleres med studier, ved hvilke den samlede organismes plads i og inter-
aktion med den omgivende verden tages i betragtning. I en neurovidenska-
belig kontekst betyder dette, at man erkender og forskningsmæssigt foku-
serer på vigtigheden af hjernens evne til funktionelt at tilpasse sig stadigt
skiftende omverdenskrav og dynamisk modificere de funktionelle interak-
tioner mellem neurale enkeltsystemer og subsystemer. Medens sådanne
postulater og krav kan synes uhyre generelle og abstrakte, vil jeg i det føl-
gende fokusere på nogle få eksempler på neurovidenskabelige forsknings-
områder, hvor de omtalte problematikker gør sig gældende.

Anvendelsesrelateret synaptisk plasticitet – fra isolation til kognition

Som nævnt er en af de mulige årsager til, at i det mindste dele af de neuro-
videnskabelige og neuropsykologiske retninger angriber studiet af nerve-
systemet ud fra en reduktionistisk og meget lidt »økologisk« synsvinkel
disse retningers anvendelse af implicit – og til tider eksplicit – model af
hjernen som værende »statisk« og upåvirkelig af forhold som erfaringer,
indlæring og lignende psykologiske og sociale faktorer. Jeg har tidligere
(Mogensen, 1997a; Mogensen, 1997b) diskuteret både det fejlagtige i en
sådan antagelse af hjernen som et statisk organ og fremhævet en række
negative konsekvenser af, at såvel fagkredse som den generelle befolkning
ofte betragter hjernens struktur som værende lukket for indflydelser fra
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psykologiske og sociale faktorer. Og netop nogle af de forskningsforløb,
der har peget frem mod påvisningen af hjernens plastiske og dermed mere
dynamiske natur, rummer eksempler på neurovidenskabelige undersø-
gelser, hvor en mere realistisk og verdensnær afprøvning af diverse hypo-
teser oprindeligt er blevet negligeret. 

Selv om ændringer af synapser og mere eller mindre direkte synapsere-
laterede neuronelementer langt fra er den eneste realistiske mulighed for
anvendelsesrelaterede modifikationer af hjernen, har muligheden for
brugsrelaterede forandringer af synapser i forbindelse med bl.a. indlæring
længe udgjort den dominerende arbejdshypotese inden for neurovidenska-
bernes »plasticitetsområde«. Og blandt de neurovidenskabelige forsk-
ningslinier, der angiveligt søger at påvise synaptiske modifikationer i for-
bindelse med processer som indlæring, hukommelse og problemløsning,
beskæftiger det største antal sig med processerne LTP (»long-term potenti-
ation«) og LTD (»long-term depression«) (almene behandlinger af disse
fænomener kan eksempelvis findes i Cooper et al. (1996) og Kandel
(1991)). I forbindelse med studier af LTP og LTD arbejdes der med et
uhyre simpelt og ekstremt begrænset neuralt system, som kort kan beskri-
ves som bestående af en række inputfibre (axoner), som via en synaptisk
forbindelse når en uhyre begrænset population af neuroner, hvis aktivitet
(output) måles i forbindelse med stimulation af de omtalte inputbaner. Efter
at have fastslået målneuronernes oprindelige respons i forbindelse med en
teststimulus gennemføres en intensiv stimulation af det begrænsede system
(via inputbanerne). Herefter måles igen (efter diverse tidsintervaller) mål-
neuronernes reaktion på en teststimulus svarende til den oprindeligt
anvendte. Ved LTP ses en relativt »langvarig« (typisk målt i minutter, timer
eller dage) forøgelse af målneuronernes respons på en teststimulus, medens
der ved LTD ses en tilsvarende »langvarig« reduktion i det tilsvarende
respons. Eksperimenter af denne art udføres oftest »in vitro«, hvilket vil
sige, at det relevante vævsområde udtages fra et umiddelbart forinden afli-
vet forsøgsdyr, og det uddissekerede vævsområde under hele eksperimen-
tet er placeret i en eksperimentalopstilling, hvor det bevares under om-
stændigheder, der i videst muligt omfang svarer til det normale biokemis-
ke og temperaturmæssige miljø i hjernen. Det kan imidlertid ikke undgås,
at det pågældende væv fra det øjeblik, hvor forsøgsdyret aflives, må be-
tragtes som døende, og selv under de mest optimale eksperimentalbeting-
elser vil vævets celler kun have en begrænset levetid. Og desværre må
neuronernes tilstand selv inden for denne »levetid« betragtes som afvigen-
de fra deres normale fysiologiske tilstand i den intakte hjerne. I visse til-
fælde gennemføres undersøgelser af LTP eller LTD imidlertid også under
»in vivo« betingelser. Ved sådanne eksperimenter udføres henholdsvis sti-
mulation og aktivitetsregistrering via implanterede elektroder i et område
af den intakte hjerne på et forsøgsdyr. Der fokuseres generelt på et lige så
begrænset neuralt system som det, der undersøges under in vitro-betin-
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gelser, men eftersom det undersøgte hjerneområde tillades at forblive på
sin plads i en fortsat levende hjerne, undgås diverse problemer i forbindelse
med arbejdet med et døende væv.

Selve LTP/LTD-fænomenet udgør naturligvis i sig selv en form for
»plasticitet«, ved hvilken systemets elektrofysiologisk definerede input/
output relationer forandres i forbindelse med den kunstigt inducerede akti-
vitet. Relevansen i forbindelse med studiet af en eventuel synaptisk plasti-
citet er imidlertid, at der ved LTP/LTD-eksperimenter kan gennemføres
biokemiske, farmakologiske og/eller mikroskopiske studier af den i det
simple neurale system indgående synaptiske kontakt mellem inputfibrene
og måleneuronerne. Sådanne studier har tilladt en række påvisninger af
såvel biokemiske som strukturelle ændringer af de pågældende synapser i
forbindelse med den eksperimentelt inducerede aktivitetsændring (se f.eks.
Bear & Malenka, 1994; Bliss & Lynch, 1988; Dunwiddie & Lynch, 1978;
Levy & Steward, 1979; Lynch, 1986; McNaughton & Morris, 1987).
Sådanne resultater har klart påvist, at LTP- og LTD-fænomenerne i det
mindste delvist medieres via modifikationer af den i systemet indgående
synaptiske forbindelse. Og dermed er påvist en – om end kunstigt provo-
keret – form for synaptisk plasticitet i forbindelse med aktivitetsændringer.

LTP og LTD kan kun påvises inden for særdeles begrænsede dele af
hjernen. Langt de fleste studier af disse fænomener har fokuseret på hjer-
nestrukturen hippocampus (som befinder sig i de dybe dele af tindingelap-
pen og udgør en del af det såkaldt »limbiske« system). Oprindeligt blev det
antaget, at LTP og LTD kun kunne provokeres inden for det hippocampale
område, men man har senere påvist LTP og/eller LTD inden for væv fra
andre hjerneområder (eksempelvis neocortex). Skønt disse fænomener alt-
så kan fremkaldes uden for de hippocampale områder, betragtes LTP/LTD
oftest som et primært »hippocampalt« fænomen.

Som påvisninger af – bl.a. strukturel – synaptisk plasticitet udgør LTP/
LTD-eksperimenter vigtige bidrag til udforskningen af neural plasticitet.
Påvisningerne af synaptiske modifikationer ved LTP/LTD betragtes imid-
lertid alt for ofte som et tilstrækkeligt grundlag for vidtgående konklusio-
ner omkring det neurale grundlag for (og dermed også de synaptiske meka-
nismer i forbindelse med) kognitive processer som indlæring, hukommelse
og problemløsning. Som tidligere argumenteret (f.eks. Mogensen, 1997a)
er en påvisning af synaptisk plasticitet i forbindelse med en kunstigt indu-
ceret (og uhyre afysiologisk) neural aktivitet ikke i sig selv et holdbart
argument for forekomsten af synaptiske ændringer i forbindelse med kog-
nitive processer. Påvisningen af den synaptiske plasticitets mulighed (om
end afysiologisk induceret) styrker naturligvis arbejdshypotesen omkring
synaptisk plasticitet ved indlæring og problemløsning. Men en påvisning af
sådan plasticitet i forbindelse med egentlige indlærings- og problemløs-
ningsprocesser er en forudsætning for endelige konklusioner.
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Ud over det noget forhastede spring fra påvisningen af synaptisk plastici-
tet ved LTP/LTD til konklusioner omkring synaptiske modifikationer ved
diverse kognitive processer ses også inden for området en yderligere kon-
ceptuel forvirring: Ofte benyttes begreberne LTP og LTD mere eller min-
dre som synonymer for »indlæring« og »hukommelse«. En måske mindre
vidtgående, men ikke desto mindre fejlagtig konceptuel fejl ses i tilfælde,
hvor det hævdes, at LTP/LTD udgør det »neurale grundlag« for indlæring
og/eller hukommelse. Selv hvis synaptiske modifikationer svarende til
dem, der ses i forbindelse med LTP/LTD skulle udgøre en del af det neu-
rale grundlag for indlærings- og hukommelsesprocesser, vil det være ukor-
rekt at udnævne LTP/LTD til det neurale grundlag for disse processer. LTP/
LTD er afysiologiske eksperimentalprocedurer, som af indlysende årsager
ikke forekommer i forbindelse med normal indlæring og hukommelse.

Sammenholdt med det faktum, at LTP/LTD primært er påvist inden for
hjernens hippocampale system, har de ovenfor beskrevne konceptuelt uhel-
dige konklusioner medført en udbredt antagelse af, at indlærings- og
hukommelsesrelevant synaptisk plasticitet må formodes primært eller ude-
lukkende at forekomme inden for hippocampus og eventuelt med hippo-
campus nært associerede hjerneområder.

Betydelige dele af LTP/LTD-forskningsområdet har altså på den ene
side indlysende neurovidenskabelig og endda også kognitivt neuroviden-
skabelig relevans, men har på den anden side begivet sig ud i konklusioner
og postulerede implikationer, der ikke i tilstrækkeligt omfang er understøt-
tet af forskningsområdets metodik og referenceramme. Anvendelsen af et
ekstremt »partielt« og simplistisk neuralt system sammen med en afysiolo-
gisk stimulationsmetode betyder, at direkte konklusioner til fysiologiske og
kognitivt relevante processer i den intakte og komplette hjerne synes præ-
mature. Kun en forskning, der i et intakt og fungerende nervesystem under-
søger processer direkte korrelerede med de pågældende kognitive aktivite-
ter, vil have mulighed for at understøtte konklusioner omkring det neurale
substrat for eksempelvis indlæring, hukommelse og problemløsning. En-
kelte eksempler på en sådan forskning vil blive givet i det følgende.

Hos en række bløddyr tillader et relativt simpelt nervesystem med vel-
identificerede enkeltneuroner elektrofysiologiske, biokemiske og i visse
tilfælde strukturelle undersøgelser af nervesystemet i forbindelse med den
intakte organismes indlæringsforløb. Ved sådanne undersøgelser er der i
forbindelse med såvel non-associativ som visse former for associativ ind-
læring fundet både synaptiske strukturforandringer og diverse former for
ændret »synaptisk effektivitet« (se f.eks. Bailey & Chen, 1983; Castellucci
et al., 1978; Frost et al., 1985; Hawkins et al., 1983; Kandel, 1991). I mod-
sætning til den ovenfor omtalte LTP/LTD-baserede forskning er der i de her
nævnte tilfælde tale om neurale processer og forandringer i forbindelse
med egentlige indlæringsprocesser i den intakte organisme – et tydeligt og
væsentligt skridt i retning af en mere direkte forskning i det neurale sub-
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strat for kognitive processer. De relativt begrænsede »kognitive« kapacite-
ter hos bløddyr samt disse arters relativt »simple« nervesystemer – som i
det mindste må betragtes som ekstremt simple, når der sammenlignes med
pattedyrhjernen – begrænser imidlertid betydeligt, i hvor høj grad der kan
drages direkte konklusioner fra en sådan forskning til det neurale substrat
for diverse kognitive processer i pattedyrhjernen – herunder den humane
hjerne. Medmindre der mere direkte studeres de potentielle synaptiske
modifikationer i forbindelse med indlærings- og problemløsningsprocesser
i den intakte pattedyrhjerne må konklusioner omkring sådanne processer
betragtes som tentative og usikre.

Som tidligere beskrevet (Mogensen, 1997a) tillod den voksende viden
omkring såkaldte synaptiske markørproteiner (eksempelvis D3, NCAM og
synaptofysin) (se f.eks. Edelman, 1988; Jørgensen, 1981; Jørgensen, 1983;
Jørgensen & Bock, 1974; Jørgensen et al., 1987; Jørgensen & Stein, 1992;
Knaus et al., 1986; Thomas et al. 1988; Trimble & Scheller, 1988) en ana-
lyse af eventuelle synaptiske modifikationer – inkluderende såvel vækst
eller formindskelse af eksisterende synapser som synaptisk nydannelse – i
diverse hjerneregioner hos pattedyr. Ved anvendelsen af disse teknikker i
forbindelse med en række eksperimenter, hvor der hos intakte rotter foku-
seredes på eventuelle synaptiske forandringer i forbindelse med indlæ-
rings- og/eller problemløsningsprocesser (Mogensen & Jørgensen, 1987;
Mogensen et al., 1982; Mogensen et al., 1994), blev der påvist et spektrum
af synaptiske forandringer i diverse hjerneregioner i forbindelse med såvel
diverse indlæringsformer som problemløsningsassocierede processer –
eksempelvis »hypoteseafprøvning« ved både spatielle og visuelle opgaver.

Gennem anvendelse af de synaptiske markørproteiner er det altså blevet
bekræftet, at diverse indlærings- og problemløsningsprocesser er associe-
ret med et spektrum af synaptiske forandringer – påvisninger, som i for-
bindelse med egentligt adfærdsmæssige og kognitive processer styrker de
antagelser, der hypotetisk og på baggrund af simplificerede og delvis
afysiologiske eksperimentalopstillinger er blevet fremsat. De synaptiske
forandringer er typisk blevet fundet i hjernestrukturer – eksempelvis corti-
cale områder – som på basis af f.eks. læsionseksperimenter er fundet at
udgøre en signifikant del af den pågældende opgaves neurale substrat
(f.eks. Mogensen & Divac, 1984; Mogensen & Holm, 1994, Mogensen et
al., 1994). Den ovenfor omtalte (og mere eller mindre »LTP/LTD-basere-
de«) tendens til udelukkende at forvente indlæringsassocierede synaptiske
modifikationer inden for hippocampus viste sig i det mindste i denne kon-
tekst ikke at kunne overleve en konfrontation med mere naturalistiske
eksperimentalbetingelser. Dels fandtes synaptiske modifikationer i en ræk-
ke ikke-hippocampale (og bl.a. neocorticale) områder (Mogensen & Jør-
gensen, 1987; Mogensen et al., 1982; Mogensen et al., 1994), og dels blev
der i forbindelse med et indlæringseksperiment ikke fundet signifikante
synaptiske strukturforandringer inden for hippocampus – selv om betyde-
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lige synaptiske forandringer (herunder indlæringsassocieret synaptisk ny-
dannelse) kunne påvises i andre hjerneregioner (Mogensen et al., 1994).
Også den mere eller mindre eksplicitte hypotese, at synaptiske struktur-
modifikationer kun kan forventes i forbindelse med, hvad der fra eksperi-
mentators side defineres som egentlige indlæringsprocesser, viste sig
uholdbar. I gentagne tilfælde (Mogensen et al., 1982; Mogensen & Jørgen-
sen, 1987) kunne der nemlig påvises synaptiske strukturforandringer i for-
bindelse med forsøg på løsning af en opgave, som det designmæssigt var
sikret, var uløselig. Ved sammenligning mellem de to grupper, som
beskæftigede sig med henholdsvis en løsbar og en uløselig variant af en
ellers identisk opgave, viste det sig, at der i begge tilfælde sås kvantitativt
større strukturelle synapsemodifikationer i gruppen, der gennemførte for-
søg på problemløsning i den uløselige opgavevariant (sammenlignet med
den egentlige »indlæringsgruppe«). I forbindelse med såvel indlæringen af
som forsøg på løsning af en uløselig variant af en visuel mønsterdiskrimi-
nationsopgave fandtes beslægtede (men altså kvantitativt forskellige)
synapsemodifikationer inden for både det inferotemporale og præfrontale
corticale område (Mogensen & Jørgensen, 1987). Læsionseksperimenter
har demonstreret, at medens inferotemporal cortex udgør en signifikant del
af den pågældende opgaves neurale substrat, ville der ikke kunne forven-
tes væsentlige ændringer i den pågældende opgaveløsning i forbindelse
med læsioner af præfrontal cortex (Wörtwein et al., 1994). På denne bag-
grund kan synapsemodifikationer i såvel inferotemporal som præfrontal
cortex ved løsning og løsningsforsøg af den pågældende opgave umiddel-
bart virke forbavsende. En sådan forbavselse afspejler imidlertid nok pri-
mært vor tendens til i forbindelse med neurovidenskabelige og i et vist
omfang nok også kognitive eksperimenter a priori at fokusere på den af
eksperimentator definerede eksperimentalramme og karakteristik af ekspe-
rimentalsituationen. Eftersom forsøgsdyret eller forsøgspersonen tilbydes
visuelle diskriminanda, og eksperimentator er bekendt med, at opgavens
korrekte løsning (i den løsbare opgavevariant) er knyttet til disse diskrimi-
nanda, fokuseres udelukkende på anvendelsen af en visuel diskrimina-
tionsstrategi. En mere realistisk – og »økologisk« – analyse af situationen
vil imidlertid også tage i betragtning, at det pågældende forsøgsdyr eller
den pågældende forsøgsperson ikke a priori er bekendt med opgavens
eksperimentatordefinerede natur. Eksempelvis vil der i en situation, hvor
der tilbydes to spatielt forskellige responslokaliteter, på hvilke to forskelli-
ge visuelle diskriminanda alternerende befinder sig, kunne anlægges såvel
spatielle som visuelle strategier i forbindelse med løsningsforsøg. Er der
som i det her omtalte eksempel reelt tale om en visuel diskriminationsop-
gave, vil det kun være en bestemt visuel strategi, der ultimativt vil vise sig
korrekt – men før afprøvning af diverse løsningsstrategier har demonstre-
ret noget sådant, vil et større antal potentielle løsningsstrategier (eller i den
i denne sammenhæng ofte anvendte terminologi: »hypoteser« (se f.eks.
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Krechevsky, 1932a; Krechevsky, 1932b)) forekomme mere eller mindre
ligeligt anvendelige set fra forsøgsdyrets eller forsøgspersonens synspunkt.
Inddrages der i forbindelse med indlærings- og problemløsningsopgaver
den alt for ofte ignorerede viden omkring både menneskets og andre arters
anvendelse af hypoteser eller løsningsstrategier i forbindelse med et givet
indlærings- eller problemløsningsforløb (f.eks. Bower & Trabasso, 1963;
Erickson, 1968; Krechevsky, 1932a; Krechevsky, 1932b; Levine, 1959;
Levine, 1963; Levine, 1965; Levine, 1966; Levine, 1967; Levine, 1969) vil
den neurovidenskabelige analyse af det neurale substrat for diverse kogni-
tive processer i langt højere grad nærme sig en mere virkelighedsnær for-
ståelse. Det vil eksempelvis ikke være forbavsende at finde beslægtede
synaptiske modifikationer i forbindelse med såvel forsøgene på løsning af
en eksperimentatordefineret uløselig opgave og det egentlige indlærings-
forløb i en beslægtet opgave. Ligesom fundet af synaptiske forandringer i
såvel inferotemporal som præfrontal cortex i forbindelse med løsningen af
(og løsningsforsøgene på) en visuel diskriminationsopgave forekommer
langt mere forståeligt: synaptiske forandringer er formentligt associeret
med indhentning af informationer inden for en given kognitiv dimension,
og medens de inferotemporale forandringer antagelig er associeret med
afprøvning af visuelle strategier (og informationsindsamling i forbindelse
med disse afprøvninger), kan de præfrontale forandringer fortolkes som
associerede med afprøvning af spatielle løsningsstrategier og informa-
tionsindsamling/informationsbearbejdning i forbindelse med den spatielle
dimension (læsionseksperimenter har i gentagne tilfælde peget på en præ-
frontal medvirken ved mediering af diverse spatielle opgaver – se f.eks.
Mogensen et al., 1995).

En test – eller mange?

Som det er fremgået af ovenstående, ses der alt for hyppigt i forbindelse
med eksperimentalanalyser inden for den kognitive neurovidenskab en
uheldig negligering af den betydning, forsøgspersonens eller forsøgsdyrets
»konceptualisering« af den aktuelle eksperimentalsituation kan have. Der
tages udelukkende udgangspunkt i den af eksperimentator valgte for-
tolkningsramme, og forsøgspersonens eller forsøgsdyrets kognitive og ad-
færdsmæssige aktiviteter betragtes udelukkende som en afspejling af eks-
perimentators konceptualisering og operationalisering af den pågældende
situation. Fortolkningen af såvel neurale forandringer (i forbindelse med
synaptiske modifikationer, regionale forskelle i eksempelvis blodgennem-
strømning eller metabolisme osv.) og læsionseffekter sker hyppigt uden
hensyntagen til det synspunkt, at forsøgspersonen eller forsøgsdyret bør
betragtes som et handlende, kognitivt organiserende og strategiafprøvende
individ – snarere end en passiv afspejling af den fra eksperimentators side
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forud definerede testramme. Ikke mindst i den dyremodelbaserede neuro-
videnskab (hvor anvendelsen af introspektion og verbal kommunikation af
indlysende årsager er om muligt endnu mindre anvendt end i forbindelse
med humane, neuropsykologiske undersøgelser) ses talrige eksempler på
sådanne problemer. I det følgende vil blive givet nogle få eksempler på
disse.

Som en afspejling af den ovenfor omtalte tendens til en simplificeret for-
tolkning af forsøgspersonens eller forsøgsdyrets situation i en given test
forventes der normalt identiske, kognitive processer – og dermed identiske
neurale processer – i forbindelse med forskellige tests, der på basis af eks-
perimentators testkarakteristik og konceptualisering forventes at være »til-
svarende«. Eksempelvis forventes diverse varianter af »visuelle mønster-
diskriminationstests« eller »spatielle delayed alternation« tests at være
kognitivt identiske og dermed medieret af identiske neurale substrater. Den
kognitivt neurovidenskabelige litteratur rummer imidlertid en række påvis-
ninger af, at en sådan antagelse må betragtes som oversimplificeret og
ukorrekt.

Eksempelvis har Lepore et al. (1985) undersøgt overførslen af visuel
information mellem de to hemisfærer hos »split-brain« opererede katte.
Hvis dyrene blev testet i en klassisk »two choice« diskriminationsboks,
hvor der anvendes foder som reinforcering, fandtes ingen informations-
overførsel mellem de to delvist adskilte hemisfærer. Når de samme dyr
imidlertid blev testet i en »Lashley-type jumping stand«, kunne der påvi-
ses en relativt god overførsel af visuel information fra hemisfære til hemi-
sfære. Havde man i dette tilfælde (som det oftest vil ske) begrænset den
anvendte adfærdsanalyse til en af de to testsituationer, ville der være ble-
vet draget ukomplette og i det mindste delvist forkerte konklusioner. En
nærmere analyse af de opnåede – tilsyneladende (men kun tilsyneladende)
modstridende – resultater bør kunne bidrage til en mere komplet og detal-
jeret forståelse af de i dette tilfælde undersøgte kognitive og neurale pro-
cesser.

På tværs af arter betragtes udførelsen af »delayed alternation« tests som
et pålideligt tegn på den funktionelle integritet af det præfrontale system:
ved skader inden for det præfrontale system ses forringet eller elimineret
udførelse af den pågældende adfærdstest, hvorimod normal testudførelse
afspejler et funktionelt intakt præfrontalt system. Sådanne tests benyttes
derfor ofte i forbindelse med diverse manipulationer af det præfrontale sy-
stem – ønskes eksempelvis testet, hvorvidt et givet farmakon interfererer
med neurotransmissionen inden for det præfrontale system, vil en intakt
udførelse af »delayed alternation« under påvirkning af det pågældende far-
makon blive tolket som et tegn på, at stoffet ikke interfererer med signifi-
kante processer inden for det præfrontale system. Også i dette tilfælde viser
en nærmere analyse imidlertid, at sådanne konklusioner kan være baseret
på en for simplistisk analyse af de mulige kognitive og neurale mekanis-
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mer. En direkte dokumentation af dette foreligger i form af en undersø-
gelse, ved hvilken rotter med veldokumenterede og betydelige læsioner
inden for den neostriatale del af det præfrontale system blev undersøgt i to
varianter af »spatiel delayed alternation« testen (Mogensen et al., 1987).
Når den pågældende test blev udført i en såkaldt T-labyrint, demonstrere-
de de pågældende dyr en klart forringet testudførelse, hvorimod de samme
individer i en testvariant udført i et såkaldt operant kammer udviste samme
høje kvalitet af testudførelse, som sås i en neuralt intakt kontrolgruppe.
Hvorvidt det præfrontale system udgør en nødvendig del af det neurale
grundlag for løsningen af en »spatiel delayed alternation« opgave, afhæn-
ger altså af den anvendte testvariant og dermed de ydre omstændigheder,
under hvilke testens i øvrigt identiske krav præsenteres. En nærmere ana-
lyse af de læderede forsøgsdyrs adfærd under testudførelsen viste, at den
normale kvalitet af testudførelse i det operante kammer tilsyneladende blev
opnået gennem anvendelse af diverse »medierende« og dermed kompen-
serende adfærdsformer (Mogensen et al., 1987). Der vil altså med en vis ret
kunne argumenteres, at medens den eventuelle mangel på mulighed for at
danne »kompenserende« adfærdsstrategier i den T-labyrint baserede test-
variant gør denne testudgave til en »sand« test for spatiel delayed alterna-
tion (og dermed nødvendiggør en intakt præfrontal opgavemediering for
den korrekte testudførelse), indebærer mulighederne for en sådan kompen-
serende adfærd i det operante kammer, at denne test ikke til fulde formår at
afspejle de kognitive følger af præfrontale læsioner. Relevansen af et så-
dant argument bør ikke overses, men de opnåede resultater peger samtidig
på to andre væsentlige faktorer: for det første understreges endnu en gang
nødvendigheden af, at resultatfortolkninger ikke begrænses til et simplis-
tisk fokus på de af eksperimentator betonede testdimensioner, og for det
andet understreges nødvendigheden af ved ethvert eksperiment, som tager
sit udgangspunkt i lokale læsioner eller andre former for forstyrrelse af
neurale processer (herunder farmakologisk påvirkning), ikke alene at foku-
sere på ændringer inden for snævert definerede mål for kvaliteten af opga-
veløsning (eksempelvis fejlantal), men også at inddrage diverse andre un-
dersøgelser af de anvendte kognitive og adfærdsmæssige løsningsstrategi-
er. Gennem anvendelse af sådanne analyser vil der ikke alene kunne opnås
en bedre forståelse inden for en snævert defineret »funktionslokalisation«
– der kan også belyses væsentlige aspekter ved et både grundvidenskabe-
ligt og klinisk uhyre centralt emne: den posttraumatiske, funktionelle »gen-
opretning« (og kliniske rehabilitering).

Ligesom »delayed alternation« opgaver ofte benyttes som et »diagnos-
tisk« værktøj til vurdering af det præfrontale systems integritet hos diver-
se arter, ses kvaliteten af former for »place learning« opgaver i vandlaby-
rinter normalt som en refleksion af den funktionelle integritet af hippo-
campus og hjernens cholinerge system. Ved place learning opgaver i vand-
labyrinter er der kort fortalt tale om en situation, hvor forsøgsdyret – ofte
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en rotte – i et cirkulært vandbassin fyldt med uigennemsigtigt vand skal
lokalisere (og undslippe til) en undersøisk platform, som befinder sig i en
konstant position. De enkelte svømmesessioner initieres fra forskellige
startpositioner langs vandlabyrintens kant, og dyret har til sin rådighed et
antal visuelle »cues«, der er anbragt i vandlabyrintens omgivelser. Sådanne
vandlabyrint-baserede procedurer er oprindeligt beskrevet af Morris (Mor-
ris, 1981; Morris, 1984). Den generelle antagelse er, at navigation og opga-
veløsning i forbindelse med place learning opgaver inkluderer anvendelsen
af såkaldt »kognitive kort« (se f.eks. Tolman, 1948). Ses der hos et givet
forsøgsdyr (eksempelvis en rotte) en uforringet kapacitet for »place lear-
ning« i en vandlabyrint (normalt vurderet på basis af svømmedistance
og/eller svømmevarighed), betragtes dette som et sikkert tegn på et normalt
funktionsniveau for såvel hippocampus som hjernens cholinerge neuroke-
miske system. Men også denne antagelse viser sig at være baseret på en
forenklet antagelse, som negligerer væsentlige aspekter ved den pågælden-
de eksperimentalsituation. Forringet udførelse af place learning opgaver i
vandlabyrinter er ganske vist gentagne gange blevet påvist efter såvel hip-
pocampallæsioner (f.eks. DiMattia & Kesner, 1988; Morris et al., 1982;
Morris et al., 1986; Sutherland et al., 1982a; Sutherland et al., 1983; Mo-
gensen et al., indsendt-b) som forstyrrelse eller læsion af hjernens choli-
nerge neurotransmittersystem (f.eks. Sutherland et al., 1982b; Whishaw,
1985), men uforringet indlæring og udførelse af place learning opgaver i
vandlabyrinter har på den anden side kunnet påvises efter såvel verificeret
læsion af hippocampus (Wörtwein et al., 1995) som farmakologisk hæm-
ning af det cholinerge system (Mogensen et al., in press). Begge disse
påvisninger af en tilsyneladende intakt kapacitet for place learning er fore-
taget i den samme vandlabyrint som benyttedes i forbindelse med en påvis-
ning af signifikant forringet place learning efter hippocampale læsioner
(Mogensen et al., indsendt-b) – den eneste forskel mellem eksperimental-
betingelserne, under hvilke hippocampus og det cholinerge system synes
henholdsvis involveret og ikke-involveret i opgaveløsningen, er antallet og
arrangementet af de »distale cues«, der i vandlabyrintens omgivelser tilby-
des det svømmende dyr som basis for navigation og dannelse af eventuel-
le »kognitive kort«. Omgives vandlabyrinten af et mere begrænset antal
cues, ses der på trods af formelt identiske eksperimentalbetingelser en
reduceret eller manglende medvirken af såvel hippocampal som cholinerg
opgavemediering. Parallelt med denne reducerede opgavemediering via
hippocampale og cholinerge mekanismer ses en forøget medvirken af bl.a.
præfrontal cortex ved medieringen af den pågældende spatielle problem-
løsning og indlæring (Mogensen et al., 1995). Ikke alene de normalt ekspe-
rimentatordefinerede eksperimentalparametre, men også ofte negligerede
forhold som arrangementet af det rum, der omgiver eksperimentalopstil-
lingen, viser sig altså at være afgørende for det neurale substrat for den
pågældende opgaveløsning. Alt for ofte negligeres sådanne forhold imid-
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lertid, og litteraturen rummer talrige eksempler på omtale af »the place
learning task« i »the water maze« – udtrykt som en generalisering på tværs
af laboratorier og eksperimentalopstillinger. Givet de ovenfor omtalte re-
sultater kan der næppe herske tvivl om, at det neurale substrat (og antage-
lig de indgående kognitive processer) for place learning opgaver ikke kan
forventes at være konstant på tværs af laboratorier, medmindre der gøres en
direkte indsats for at standardisere forhold som arrangementet af det benyt-
tede eksperimentalrum.

Til ovenstående kan føjes, at en nærmere analyse af de hidtil undersøg-
te tilfælde af intakt place learning på baggrund af hippocampale læsioner
(Wörtwein et al., 1995) eller farmakologisk hæmning af hjernens choliner-
ge system (Mogensen et al., in press) viser, at der tilsyneladende normalt
ikke er tale om en opgavemediering fuldstændigt uden medvirken fra hen-
holdsvis hippocampus og det cholinerge system – der synes i stedet at være
tale om en fuldstændig og momentan »kompensation« for tabet af disse
systemer via en funktionel opprioritering af opgavemediering via hjernens
catecholaminerge (henholdsvis dopaminerge og noradrenerge) systemer
(Wörtwein et al., 1995; Mogensen et al., in press).

En økologisk neurovidenskab

Grundet tekniske og eksperimentalprocedurale krav kan det næppe undgås,
at den kognitive neurovidenskab (og især dennes dyremodelbaserede dele)
og i et vist omfang den humane, kognitive neuropsykologi må forblive
bundne af relativt begrænsende metoder (f.eks. nødvendiggjort af måleap-
paratur og andre laboratoriekrævende procedurer (f.eks. Mogensen, 1994;
Mogensen, indsendt-c)). Kun hvor man beskæftiger sig med metoder som
undersøgelser af den hjerneskadede patients dagligdag eller neurale må-
linger på mennesker under gennemførelse af deres daglige aktiviteter (ek-
sempelvis kontinuert måling af EEG under naturalistiske forhold), kan en
egentligt »økologisk« neurovidenskab og neuropsykologi opnås. Men som
det forhåbentlig fremgår af de eksempler, der er blevet skitseret i denne
artikel, kan der selv under forholdsvis restriktive laboratorieforhold fore-
komme mange grader af »økologisk validitet« – rækkende fra det ekstremt
simplificerede og mere eller mindre afysiologiske til forhold, under hvilke
man i højere grad inddrager de kognitive processer, der formelt er emnet
for de pågældende studier. Også erkendelsen af individet – menneske eller
forsøgsdyr – som selvstændigt handlende individ, der på baggrund af de til-
budte eksperimentalbetingelser og informationer er aktivt handlende og
kognitivt organiserende, er af stor betydning. Så længe den af eksperimen-
tator definerede opgave ses som en konstant størrelse, der altid kognitivt
løses ved hjælp af én (af eksperimentator forventet) metode, og neuralt
medieres af et konstant substrat, vil der ikke i tilstrækkeligt omfang blive
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taget hensyn til hjernens og individets kapacitet for plasticitet, fleksibilitet
og selvorganisering. Hvor det neurale substrat for formelt betragtet iden-
tiske place learning opgaver afviger signifikant afhængig af konstellatio-
nen af de i omgivelserne tilbudte informationer, afspejler dette tydeligt, at
også forsøgsdyret – i dette tilfælde rotten – selv organiserer sin informa-
tionsbearbejdning og anlægger sine problemløsningsstrategier afhængigt
af de til rådighed stående informationer (som ikke begrænser sig til de
oftest af eksperimentator definerede parametre.

Blandt de mange argumenter, der i tidens løb er fremsat til fordel for en
analyse af diverse kognitive problemstillinger på et neuralt niveau (»hard-
ware niveau« i Marr’s (Marr, 1982) terminologi), er, at den neurale analy-
se kan bibringe en simplificering af ellers alt for komplekse problemstil-
linger. Et sådant argument synes imidlertid stadigt mindre plausibelt, jo
større viden der erhverves om hjernens kompleksitet, fleksibilitet og plas-
ticitet. I fuld enighed med Marr (1982) finder jeg, at også en analyse på det
neurale niveau er af afgørende betydning for en komplet forståelse af
enhver kognitiv proces. Men at forvente et simplere og mindre »økologi-
krævende« svar på det neurale niveau vil formentlig kræve en betydelig
neglect over for såvel virkeligheden som en stadigt voksende viden om
hjernens dynamik og kompleksitet.
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