Den bevaegende hjerne og dens endeligt

Hjernens evolution og biologi handler grundlaeggende om bevagelse. 0g om lyst til
bevaegelse. S& hvad sker der, hvis lysten stopper?

Hjerner har altid veeret en gade.
Hvordan opstod de, hvordan virker de,
og hvordan forgar de? Denne artikel
forsgger at svare pé disse spgrgsmal
med henvisning til en ny mulig forkla-
ringsramme fra den aktuelle neuro-
videnskab. For at forstd grundlaget
for forklaringerne skal vi dog starte et
andet sted.

Hjerners evolution

Hjerners udseende og konsistens har
i artusinder ikke veeret opfattet som
noget, der var szrligt oplysende om
organets formal og oprindelse. Det
stod dog leenge klart, at dyr typisk har

hjerner, og at planter ikke har det.
Det rejser spgrgsmalet om, hvordan
evolutionen af planter og dyr har fgrt
til denne markante forskel. Som ho-
vedregel er videnskabsfolk enige om,
at arternes udvikling er tilfeeldig: Nye
egenskaber opstar ved uforudsigelige
andringer af arvemassen.

| bedste fald er disse &endringer
forenelige med artens overlevelse, nar
de i sjeeldne tilfeelde bidrager til en
forbedring af artens eksistensvilkar,
men de fleste @ndringer fremmer
ikke arternes fortsatte eksistens, og
de pageeldende arter kommer der-
for i fare for at ga til grunde. Imel-
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"N&r vi mister lysten til at
bevaege os, tilbagedannes
hjernen maske".

lem disse to yderpunkter finder man
tilfeldige sendringer af arvemassen,
som i fgrste omgang ingen indflydelse
har pa artens overlevelse, men som
senere viser sig at fremme artens
sameksistens med bestemte omgi-
velser, enten fordi omgivelserne har
a&ndret sig med tiden, eller fordi arten
efterhdnden har leert at udnytte den
tilfeeldige aendring i et konstruktivt
samarbejde med eller udnyttelse af de
givne omgivelser. Det kan forhindre, at
arten gar til grunde, nar eksistensbe-
tingelserne andrer sig. Som det skete
for dinosaurerne, og som det desvaer-
re sker for stadig flere dyrearter, som
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udfordres af menneskers zndringer
af arternes eksistensvilkar.

Denne beskrivelse af arternes
udvikling har betydning for forstdelsen
af evolutionen af hjerner som arsag til
fremkomsten af en dyreverden, med
menneskeheden som en af de senest
opstéede arter. Dyreverdenen er i
modsaetning til planteverdenen ken-
detegnet ved evnen til at udfgre mal-
rettede bevaegelser, som generelt ikke
er en evne, man finder hos planter.
Det forhold, at planter ikke har hjer-
ner i almindelig forstand er en vigtig
grund til den péstand eller hypotese,
at dyr har hjerner, fordi hjerner har
muliggjort dyrearternes overlevelse og
udvikling ved at fremme malretningen
af deres bevaegelser.

Som hypotese er pastanden svaer
at afprgve, fordi evolutionen begyndte
for meget laenge siden og desuden
kun har fundet sted én gang. Der er
dog eksempler, som kan bruges som
tegn pa pastandens sandsynlighed,
pa trods af risiko for cirkelslutninger.
Det ene eksempel er dyr, som bliver
til planter og mister hjernen, nar
behovet eller muligheden for bevae-
gelse forsvinder. Det gaelder blandt
andre sgpungen [ciona intestinalis),
som beveeger sig, nar den er en larve,
men sidder fast p& klipper og sten, nar
den er udvokset, hvor nervesystemet
tilbagedannes. Det andet eksempel er
hypotesen om mennesker, som ram-
mes af en tilbagedannelse af hjernen,
nar lysten til at udfgre malrettede be-
vaegelser indskraenkes eller ophgrer.
Der ma her skelnes mellem lysten og
evnen til bevaegelse, for meget tyder
pa, at tabet af evnen til at udgve bevee-

gelser er langt mindre afggrende for
hjernens bevarelse end tabet af lysten
til at bevaege sig.

Hjerner og bevaegelse

Hos dyr og mennesker opfylder de
malrettede bevaegelser en raekke
behov, og hjernens tilstedeveerelse
gor bevaegelserne mulige. Det er

dog vigtigt at se dette udsagn i lyset

af evolutionens tilfeeldighed. Sa vidt
forskerne forstar, er det netop ikke
sket p& den made, at beveegelserne
forte til udviklingen af hjerner hos de
pagaeldende dyrearter, men tvaertimod
pa den modsatte made: at den tilfeel-
dige opstaen af de farste ansatser

til nervesystem og hjernevaev gjorde
bevaegelserne og bevaegelsernes
videre udvikling mulig. Bevaegelser

er jo handlinger, der er rettet mod
fremtiden. Handlingerne begynder her
og nu, men de udfoldes i fremtiden og
ma derfor planleegges under hen-

syn til forholdene i fremtiden, som i
princippet kun kan forudsiges med en
begraenset sandsynlighed. Bevaegel-
serne kan optimeres, ndr hjernen har
oplagret forventninger til de forhold i
fremtiden, som kan have betydning for
bevaegelsernes malrettede udfoldelse
og afslutning. Forventningerne opstar
ved endnu en tilfzeldighed, og dyr, som
tilfzeldigvis ikke har forventningerne
eller ikke magter at optimere eller
udvide dem, klarer sig ikke i konkur-
rencen med andre dyr, for hvem det
lykkes.

Der er dbenbart tale om et sam-
spil mellem bevaegelserne og en
ngdvendige indsigt i bevaegelsernes
betingelser hos det enkelte individ.

ABSTRACT

Hjernens neurobiologi er naesten ufatte-
lig kompleks, men vi kan alligevel identi-
ficere visse aldersrelaterede ndringer
i hjernen, eksempelvis blandt nervecel-
lernes antal af knopskydninger, som
heenger sammen med sa tilsyneladende
forskellige ting som bevaegelse og
diabetes. | denne artikel redeggres for
nogle af disse komplekse mekanismer
og sammenhange i hjernens biologi,
som vi lige er begyndt at forsta, og for de
hypoteser, som neurobiologer arbejder
med i dag.
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"Her tegner der sig en helt ny forstaelse af en faelles neurobiologisk
mekanisme, som synes at vaere ansvarlig for henfaldet. Den kan maske
udnyttes i forsgg pa at ggre alderdommens udfordringer nemmere”

Begrebet bevaegelse skal dog forstés
meget bredt i denne sammenhzang,
fordi det raekker fra haevede gjenbryn
til manelandinger. Men feelles for be-
grebet er den pastand, at beveegelser
fremmes af et behov for interaktion
med omgivelserne, og at dette behov
skyldes en bestemt og tilfaeldigt op-
stdet hjernefunktion. Denne hjerne-
funktion er fgrst opdaget og udforsket
i de seneste ar, og den har endnu ikke
noget egentligt navn, men funktio-
nen kan forklare, hvordan og hvornar
hjerner henfalder pa grund af alder.
En forklaring er p& den ene side ikke
et bevis, men den er samtidig pa den
anden side et ngdvendigt grundlag for
den forskning, som i bedste fald kan
gge sandsynligheden for, at forkla-
ringen er rigtig, indtil det modsatte er
bevist.

Den tilfeeldigt opstdede hjernefunk-
tion er et samarbejde mellem nerve-
celler om en styring eller optimering
af kommunikationen mellem nerve-
cellerne. Styringen udfgres af tre stof-
fer: en energikilde, som er neaerings-
stoffet druesukker (glukose, GJ, en
regulator i form af hormonet insulin
(1), og en stimulator i form af signal-
stoffet dopamin (D, hvor de tre aktgrer
samlet kan forkortes "GID", som i
“gider du lige?”). De tre stoffer sam-
arbejder om at optimere overfgrslen

af information fra én nervecelle til en
anden. Det sker ved den struktur pd
nerveceller, som man p& dansk kalder
en dendritisk knop ("dendritic spine”)
eller knopskydning pé overfladen af
nerveceller. Knoppen fungerer som
modtager af information fra andre
nerveceller i form af molekyler, som
aktiverer eller haemmer den modta-
gende nervecelle ved at pavirke den
elektriske spaendingsforskel mellem
nervecellers indre og ydre, lidt lige
som at skrue op og ned for en glgde-
lampe. Knoppen er et meget dynamisk
element i kommunikationen mellem
nerveceller, for antallet af knopper
stiger voldsomt i barndommen og
ungdommen og fastholdes i voksenal-
deren efter en vis finpudsning.
Knopperne menes at veere det
fysiske substrat for hukommelse,
som udmgntes i antallet af knopper.
Antallet varierer i lgbet af dggnet, hvor
sgvnen menes at vaere den tid, hvor
antallet af knopper justeres ved hjzelp
af en dremmebaseret bedgmmelse af
hukommelseselementernes betydning
for individets velfeerd. Jo voldsom-
mere drgmmen opleves, jo stgrre er
sandsynligheden for hukommelsens
fastholdelse. Knopperne fungerer til-
syneladende som en variant af gram-
mofonplader: Laering sker i form af
nye knopskydninger, som kan minde
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om en indspilning: Jo flere riller, jo
bedre kommunikation og jo mere kan
man huske, og jo nemmere og mere
formalstjenligt kan man beveege sig.
Antallet af aktive knopper er et udtryk
for, hvor staerk kommunikationen er
mellem nerveceller, og det afspejles
I druesukkeromsaetningen i hjernen,
som er et andet mal for, hvor hardt
hjernen arbejder, og dermed hvor
aktivt, man beveeger sig (Stouffer et
al., 2015).

Antallet af knopper begynder dog
at falde i alderdommen, men med
meget store forskelle mellem men-
nesker. Det er denne variation, som
hjerneforskerne nu fokuserer pé for
at finde mader, hvormed det er muligt
at forsinke eller formindske henfaldet
af knopskydninger hos de mennesker,
der er i fare for at blive hardest ramt
af et henfald. Her tegner der sig en
helt ny forstdelse af en feelles neuro-
biologisk mekanisme, som synes at
veere ansvarlig for henfaldet. Den kan
maske udnyttes i forsgg pa at ggre al-
derdommens udfordringer nemmere.

Alderdommens neurobiologi
Hjerneforskerne ved nu, at det er
kommunikationen gennem de den-
dritiske knopper, som deltagerne i
GID har til formal at optimere. Det
sker ved en aktivering eller haem-
ning af kommunikationen som led

i udfgrelsen af de bevaegelser, som
fremmer individets eksistensvilkar.
Det er 0gsd den mekanisme, som nu
menes at svigte i forbindelse med det
aldersbetingede henfald af hjernens
funktioner, som viser sig i form af de
tre markante tegn p& alderdom: suk-



kersyge af type 2 i hjernen (af nogle
kaldt sukkersyge af type 3], Alzhei-
mers demens, og manglende lyst til
at beveege sig. Disse tre tegn opfattes
af mange forskere som udtryk for tre
sider af det samme aldersbetingede
henfald, der i bedste fald i fremtiden
méske kan h&ndteres og behandles
samlet som en helhed.

Tre typer af sukkersyge

Patienter med sukkersyge af type 1
har uden adgang til insulin et niveau
af druesukker i blodbanen, der er
hgjere, end man finder hos gen-
nemsnittet af befolkningen, dbenbart
fordi de mangler insulin i tilstraekke-
lige maengder til at deekke cellernes
behov. Patienter med sukkersyge

af type 2 har derimod bade forhgjet
druesukker og forhgjet insulin, fordi
insulin ikke virker korrekt pa cellerne i
legemet, der derfor siges at vaere ofre
for en insulinresistens. Patienter med
den sdkaldte sukkersyge af type 3 kan
i visse tilfaelde have normalt niveau af
druesukker i blodbanen, men de har
forhgjet insulin i kredslgbet og insulin-
resistente celler i hjernen.

Mange epidemiologiske fund un-
derbygger pastanden om en seerlig
hjernebaseret udgave af sukkersyge
kaldet type 3, nér den kun rammer
hjernen: Patienter med denne form
for diabetes er ofte overvaegtige, og de
har en mere end dobbelt s& hgj risiko
for at udvikle Alzheimers sygdom som
gennemsnittet af befolkningen. Her er
insulinresistensen afggrende, og den
er malet for de aktuelle forsgg pa at
finde en forklaring, nar resistensen
haemmer de afggrende virkninger af

insulin p& nervecellerne. Virkningerne
kendes ikke i alle detaljer endnu, men
det viser sig, at insulinresistensen
iseer inaktiverer de modtagere (recep-
torer) af insulin, som fortrinsvis sidder
pa celler med betydning for frigivelsen
af signalstoffet dopamin. Resisten-
sen haammer derfor de virkninger af
dopamin, som fremmer indleering af
bevaegelser og samtidig belgnner de
veludfgrte bevaegelser.

Al leering er en udvikling af en slags

dendrite

dopamine
D27
dopamine
striatal varicosities
neuron

adfeerds- og bevaegelsesafhaengighed,
som fremmes af dopamin. Det sker pa
forskellige mé&der, men en af dem er
virkningen af dopamin pd kontakten
mellem nerveceller (Schultz, 1998;
Chang et al., 2021). Dopamins tilstede-
vaerelse synes at veere en betingelse
for overlevelse af knopskydningerne
pa de nerveceller, hvor kommuni-
kationen foregar. Péstanden er, at
dopamin holder knopperne ved lige og
samtidigt stimulerer druesukkerom-

Fra Schultz (1998). Skematisk illustration af dopamins indvirkning pa typiske nerveceller i de
basale ganglier (striatum] i storhjernens indre. Signalstoffet dopamin forlader de szerlige ner-
veceller fra midthjernen, hvor stoffet dannes, og det reagerer derefter med saerlige modtagere
(D1 og D2 receptorer) pa modtagende nerveceller med synapser. Dopamins rolle bestar i at
stimulere forbindelsen mellem signalstoffet glutamat fra storhjernebarken og nervecellerne i
basalganglierne, som blandt andet er ansvarlige for hjernens styring af bevaegelser. Dopamin
spiller en lignende rolle i forbindelse med styring af nerveceller i pandelapperne.

GERONTOLOGI | ARGANG 37 | OKTOBER 21 | NR.2



DEN BEVEGENDE HJERNE O0G DENS ENDELIGT
ALBERT GJEDDE

(

Fra Chang et al. (2021). Produktionen af dopamine afhanger af menneskers lyst til at opsgge
spaending (sensationssggning). Her er dannelsen af dopamin i hjernens basale ganglier malt
med et saerligt sporstof og vist med en farvekodning ved hjaelp af regnbuefarver hos personer
med lav trang til sensationssggning (A og B) og personer med stor trang til sensationssggning
(C og D), dels i form af vandrette snit gennem hjernen (A og C) og dels i form af lodrette snit
gennem hjernen (B og D). Forskellen mellem produktionen af dopamin hos henholdsvis lavt
og hgjt sensationssggende individer er vist pa subtraktionsbilleder (E og F) sammen med bil-
leder af hjernernes anatomi optaget med magnetresonans (MR). Mangden af dopamin er vist
ved det rumfang (Vd), som den dannede dopaminmangde fylder (ml/cm3), og ved forskellen

pa de to rumfang (DVd).

saetningen, og det kraever abenbart, at
insulin virker pa de insulinreceptorer,
som de dopaminproducerende celler
blandt andre er udrustet med. Nar
cellerne er blevet insulinresistente,
kan insulinen ikke stimulere dopamin-
produktionen, og dopamin kan ikke
holde livi kontaktpunkterne mellem
nervecellerne, der derfor ikke kan
bruge druesukker til arbejdet med hu-
kommelse og bevidsthed. Resultatet
er nedsat hukommelse, som beskrives
som demens og saerligt kendetegner
Alzheimers sygdom, hvor patienterne
netop lider et karakteristisk tab af de
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kontaktpunkter, der sikrer kommuni-
kationen mellem nerveceller.

Det hukommelsesbelastende forlgb
skulle ifglge disse mekanismer begyn-
de med insulinresistens, men hvordan
opstar resistensen? | det hele taget er
det uklart, hvor insulin i hjernen kom-
mer fra, for hjerneforskerne er ikke
enige om, at insulin passerer gennem
blod-hjernebarrieren fra blodbanen
ind i hjernevaevet i tilstraekkeligt om-
fang til at forklare insulins virkninger i
hjernen. Hvis det er rigtigt, s& ma det
betyde, at insulin produceres i hjerne-
vaevet. Det kan derfor veere, at insulin

| NR.2

i hjernen ikke ngdvendigvis har noget
med insulin i resten af kroppen at
ggre. Hvis insulin produceres af hjer-
nen selv, hvilket der er visse tegn pa,
sa er spprgsmalet, om insulin i hjer-
nen er en del af den mekanisme, som
stimulerer mennesker til at indtage
fgde. Mad har engang i tidernes mor-
gen vaeret en mangelvare, iszer i form
af den seerlige druesukker, der fgrhen
var sveerere at f& fat pa, end den er nu.
Det betyder, at overdreven indtagelse
af druesukker, som registreres be-
stemte steder i hjernen, kan medfgre
en udtreetning af de dopaminproduce-
rende nerveceller eller deres insulin-
receptorer. Det kan i anden omgang
medfgre en belastning af dendritiske
knopper og fald i antallet af knopskyd-
ninger pa nervecellerne, som forsin-
ker eller forhindrer nedbrydningen af
druesukker. | stedet hober glukose sig
op uden for nervecellerne og i blod-
banen, hvor det medvirker til at fylde
fedtcellerne i kroppen med fedt, som
det ses ved diabetes af type 2 (De la
Monte, 2019).

Dopamins rolle er blandt andre
funktioner at stimulere til udfgrelse
og udfoldelse af bevaegelser, og de
kan nu ikke laengere finde sted,
nar dopamin ikke leengere er aktiv.
Samtidigt falder hjernens aktivitet,
som er afhzengig af den kommuni-
kation mellem nerveceller, der sker
i de dendritiske knopper. Knopperne
forsvinder, nar dopamin ikke leengere
holder dem i live, og hjernens forbrug
af glukose falder som resultat af den
manglende knopskydning. Henfaldet
er nu ved at veere fuldbragt i form af
forhgjede maengder af druesukker og



insulin i blodbanen, ophobning af fedt
i fedtceller, manglende stimulation af
dendritisk knopskydning og manglen-
de bevaegelser af kroppen, som fgrhen
var udlgst af dopamin, samt faldende
forbrug af glukose i cellerne til daek-
ning af energiforbruget ved bevaegel-
ser af kroppen og ved hjernevirksom-
hed i almindelighed. N&r fgrst trangen
til at beveege sig er veek, er lgbet kort,
for lysten driver som bekendt veerket
(Gejl et al. 2012, 2016, 2017).

Hvad kan vi ggre?
Beskrivelsen af dette forlgb er
abenlyst ladet med sproglige hentyd-
ninger til fysisk aktivitet, dynamisk
udfoldelse og virksomhed, men her
lurer en meget stor udfordring i form
af et forsgg pa at finde den ultimative
arsag, som behandlere kan forholde
sig til. Anvendelsen af ordet lyst sker
med velberdd hu, for forskerne ved
stadig ikke, om fortsatte bevaegelser
kan forhindre det aldersbetingede
henfald af mekanismerne bag GID. Er
mennesker herrer over denne udvik-
ling? Er der tale om et valg? Det ved
vi ikke, og det bliver ikke nemt at f& et
svar, nar en kontrolleret undersggelse
af mennesker, som tvinges til enten at
bevaege sig eller til at sidde passivt i
en sofa ikke er etisk gennemfgrlig.
Det er dog ingen grund til at sidde
passivt hen, hvis der er et valg. Det
kan veere en god grund til at bevaege
sig s& meget, som lysten tillader, og
til at holde sig fra det nu voldsomt
udskaeldte druesukker i fgden, og den
adfeerdsafhzengighed, som sukker kan
give anledning til. Det er jo i sig selv
hgjst maerkeligt, at hjernen stort set

kun far sin energiomsaetning daekket
af druesukker. Druesukker i kroppen
kommer blandt andre steder fra
leveren, s& maske er det meningen, at
vi skal afholde os fra selv at spise det

i overdrevne maengder og tveertimod
overlade til leveren at give hjernen den
mangde druesukker, den har brug
for. Problemet er ogsd, at vores viden
om sukkersyge af type 2 eller 3 stadig
er mangelfuld. Der er dog hab for, at
placeringen af de tre diagnoser eller
symptomer i en feelles ramme engang
i fremtiden kan udlgse en fzelles fore-
byggelsesstrategi eller behandling. |
mellemtiden er der altid mulighed for
at sige GID til sig selv og andre: gider
du ikke lige at bevaege dig!
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