Samenvatting
Chapter -7

Het cerebellum, oftewel de kleine hersenen, is een gedeelte van het brein
dat zich bevind achter en onder in onze schedel. Zijn (bijjnaam, de kleine hersenen,
dankt het aan zijn visueel duidelijk van de rest van het brein te onderscheiden
structuur. Ook de opbouw van het cerebellum zoals te zien onder de microscoop
laat een duidelijk te onderscheiden structuur zien. De onderkenning dat het brein
niet uit een algehele massa bestaat, maar gevormd worden door vele neuronen van
verschillende vormen en grootte die middels vele connecties elkaar beinvloeden
dateert van de 19e eeuw. Vanuit dit inzicht resulteerde de ontdekking van
structuren in de hersenen, waarbij verbonden neuronen deelstructuren vormen,
die vervolgens onderling elkaar beinvloeden. Deze deelgebieden van het brein
hebben specifieke functies, hetgeen zich duidelijk openbaard in patiénten met
gelokaliseerde breinschade en zich vertaalt in specifieke klinisch mankementen.
Schade aan het cerebellum resulteert in verminderde motoriek. Patiénten kunnen
moeite hebben met lopen, waarbij ze kleine stapjes zetten en hun balans constant
in het geding is. Anderen hebben problemen met fijne motoriek, zoals het
intoetsen van een telefoonnummer.

Alhoewel klinisch de motorische problemen zich duidelijk tonen in cerebellaire
patiénten, beperkt de beschrijving van de cerebellaire functie zich tot termen als
optimale motor controle, hetgeen getuigt van het nog beperkte begrip van dit
hersengedeelte. Cerebellaire patiénten zijn bijvoorbeeld wel in staat te bewegen,
maar niet met de finesse en souplesse die vaak voor vanzelfsprekend wordt
gehouden. De consequenties van het ontbreken van deze finesse openbaart zich
kijkende naar robots, die ondanks uitgebreide mechaniek, krachtige processoren
en uitgebreide besturingsprogramma'’s houterig bewegen.

Wanneer we kijken naar de functiescheiding van hersengebieden dan zien we dat
het cerebellum ondanks zijn afgezonderde ligging geen unieke primaire functie
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vervult maar eerder gericht lijkt te zijn op functionele interactie met andere
hersengebieden. De uitvoer van het cerebellum innerveert gebieden die al
aangestuurd worden door andere hersengebieden, die vaak zelf ook weer input
genereren aan het cerebellum. We zien dan ook dat bij schade aan het cerebellum
bewegingen nog wel mogelijk zijn, er is niet sprake van het totaal wegvallen
van een specifieke (of helder te definiéren) functie. Voornamelijk de complexe
bewegingen waarbij meerdere spiergroepen samen werken zijn aangetast,
simpele bewegingen laten weinig problemen zien. Kortom het cerebellum lijkt
een ondersteunend orgaan te zijn voor andere hersengebieden.

In het onderzoek naar het cerebellum worden een aantal specifieke gedrag
paradigma’s veel gebruikt vanwege de duidelijke relatie met het cerebellum, en
daarom goede voorbeelden zijn van de cerebellaire functie. Een daarvan betreft
het aanleren van een knipperreflex van het oog. Dit paradigma komt kortweg
op het volgende neer. Men blaast repeterend luchtstootjes op het oog waarop
het oog reflexmatig sluit, vervolgens wordt dit luchtstootje aangekondigd
door bijvoorbeeld een auditief signaal met een constante tijdspanne tussen de
twee stimuli. Na verloop van tijd zal het oog reageren op het auditief signaal
en zich hebben gesloten vlak voor de luchtstoot aankomt. Deze respons wordt
voortgebracht vanuit het cerebellum en is zelfs intact als men bij proefdieren de
grote hersenen weghaalt (en het cerebellum laat zitten).

Een tweede voorbeeld dat inzicht verschaft in de werking van het cerebellum is te
zien met arm bewegingen. In dit voorbeeld wordt men geinstrueerd een object
gericht te bewegen. Wanneer nu bij iedere gerichte beweging dit object naar
een bepaalde kant wordt getrokken, door bijvoorbeeld een krachtenveld, dan
zal de arm beweging initieel afwijken van het oorspronkelijke bewegingstraject.
Door training treed er compensatie op voor de extrinsieke krachten en zal de
beweging lijken op een niet gemanipuleerde beweging. Deze compensatie komt
voort vanuit het cerebellum.

In tegenstelling tot de onduidelijkheid rond de vraag ‘wat het cerebellum doet’,
lijkt de vraag 'hoe het cerebellum werkt’" meer aanknopingspunten te bieden
deze te beantwoorden. Dit omdat de anatomische opbouw van het cerebellum,
het neuronale netwerk, een overzichtelijke structuur heeft die zich repeteert over
het cerebellum. De kenmerken van dit netwerk, getalsmatige verhoudingen
tussen neurontypes en interacties tussen deelgebieden, bieden houvast in het
beantwoorden van de 'hoe het cerebellum werkt’ vraag. De hoofdstukken in dit
proefschrift zijn dan ook allemaal gericht op deze vraag.

Als we naar de anatomie kijken van het cerebellum dan zien we twee verschillende
inkomende zenuwbanen, te weten de mosvezels en de klimvezels. Deze twee
banen laten groten verschillen zien, bijvoorbeeld in de verspreiding van inkomende
signalen. De mosvezels zijn veel talrijker en divergeren naar veel meer cellen dan de
klimmende vezels. In het cerebellum zijn Purkinje neuronen de centrale neuronen,
oftewel het centrale kruispunt in het netwerk. leder Purkinje neuron wordt sterk
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geinerveerd door een enkel klimvezel, en vuurt iedere keer als er een signaal komt
vanuit de klimvezel. Deze klimvezel zendt gemiddeld iedere seconde een signaal
uit, hetgeen ten opzichte van andere breingebieden een lage frequentie is. De
klimvezels ontspruiten vanuit de onderste olijf (inferior olive) en is het onderwerp
van dit proefschrift. Deze hersenkern wordt gezien als het hersengebied dat het
veel grotere cerebellum reguleert. Deze regulatie behelst ofwel de verandering en
sturing van de processen in het cerebellum ofwel biedt structuur aan de activiteit
in het cerebellum.

In dit proefschrift staat het signaal van de onderste olijf centraal.

In het eerste hoofdstuk zijn we ingegaan op de vraag of het signaal van de
onderste olijf zoals dat wordt gelezen in de Purkinje neuron, iedere keer gelijk is
of dat de informatie per signaal variabel is. Wanneer een signaal afgevuurd door
de onderste olijf neuron zich verplaatst door zijn zenuwuitloper, de klimvezel, en
een Purkinje neuron bereikt dan veroorzaakt die een voltage piek in dit Purkinje
neuron. Kenmerkend aan dit voltage signaal is dat het uit meerdere kleine voltage
piekjes bestaat en vandaar de naam ‘complex spike’ toegedicht heeft gekregen.
Mogelijk heeft de variéteit in dit voltage signaal verschillende uitwerkingen op
het Purkinje neuron en correleert het daardoor met variabele functionaliteit. De
analyse van deze voltage signalen, de ‘complex spike’, gemeten in makaken laat
zien dat er grote variabiliteit te zien is in het voltage profiel, zowel over tijd in een
enkel Purkinje neuron en tussen verschillende Purkinje neuronen. De spreiding van
de kleine piekjes wordt groter naarmate de frequentie van vuren in de onderste
olijf hoger is. De volgorde van de voltage signaal variabiliteit laat geen structuur
zien, oftewel er lijken geen langzame processen ten grondslag te liggen aan deze
veranderingen. Ook een groepering van voltage signaal vormen naar gelang van
enkele gedragskenmerken laat geen functionele correlatie zien met de voltage
signalen.

De neuronen in de onderste olijf zijn geen passieve doorvoer neuronen. In deze
neuronen gaat het voltage van het neuron als een sinusbeweging op en neer. Wijj
hebben in hoofdstuk twee gekeken of vuurpatronen van de olijfcellen kenmerken
laten zien die voortkomen uit deze oscillaties. Vuurpatronen die afhankelijk zijn
van oscillaties zouden tijdsprofielen aan de uitvoer meegeven. Als deze oscillaties
constant zijn, dan genereert het systeem dus repeterende tijdspatronen hetgeen
gebruikt kan worden als een metronoom voor tijdsindicatie in het cerebellum en
als mal kan functioneren om activatie patronen in het cerebellum te vormen. In
dit hoofdstuk hebben wij de ritmiciteit beschreven in de vuurpatronen van de
onderste olijf en laten daarmee zien dat die duidelijk zichtbaar is. De vuurkans
eigenschappen van de onderste olijf op sensorische stimulatie wijst er echter niet
op dat die afhankelijk is van een homogeen oscillerend systeem en toont dus dat
de onderste olijf niet als een metronoom fungeert. Een computer simulatie van
de onderste olijf laat zien dat de oscillaties die onze metronoom theorie onderligt
niet stabiel is in zijn frequentie en amplitude en dus niet de nodige langdurige en
repeterende patronen vormt om functioneel te zijn als metronoom.
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In hoofdstuk drie kijken we naar een van de mechanismen die ten grondslag ligt
aan hoe het brein zijn invoer-uitvoer transformatie verandert, dit is de transformatie
van inkomende elektrische signalen naar uitvoer van elektrische signalen. Een van
de wijzen waarop het brein zich kan aanpassen of zich iets kan aanleren is middels
het veranderen van hoe een neuron reageert op zijn invoer. In zijn simpelste vorm
kan een neuron bijvoorbeeld zijn activatie drempel aanpassen voor zijn invoer,
hetgeen wordt gedaan door een proces dat plasticiteit heet. In dit hoofdstuk staat
de plasticiteit in de Purkinje neuron centraal, met betrekking op hoe het neuron
reageert op signalen afkomstig vanuit de mosvezels. In het paper laten we de
door plasticiteit veranderde invoer-uitvoer dynamiek zien en schetsen we hoe
deze plasticiteit athankelijk is van het signaal afkomstig uit de onderste olijf. Met
andere woorden het gaat in op hoe de onderste olijf controle kan uitvoeren op
de processen in het cerebellum. De 4 Hz sensorische stimulatie brengt langdurige
(meer dan 30 minuten) plasticiteits athankelijke veranderingen teweeg. Daarnaast
bleek dat de bewegingen van de snorharen veranderen in muizen waarvan de
plasticiteit in de Purkinje neuronen was verandert. Dit laat zien dat plasticiteits
veranderingen in de Purkinje neuronen correleren met gedrag.

In hoofdstuk vier kijken we naar hoe neuronen in de onderste olijf reageren op
sensorische stimulatie. De vraag die centraal stond in deze paragraaf is of een
bepaalde sensorische stimulatie, bijvoorbeeld auditieve stimulatie of aanrakings
stimulatie, cellen in een bepaalde structuur activeert en of cellen slechts één
sensorische stimulatie doorgeven of verschillende. Purkinje neuronen liggen
gestructureerd in een vrij overzichtelijke laag in het cerebellum. De techniek
waarmee we de cellen hebben gemeten laat het toe om, meerdere naast elkaar
liggende Purkinje neuronen tegelijk te meten. Hierdoor kunnen we dus zien
of neuronen tegelijk vuren en of er bepaalde patronen in deze Purkinje laag
worden geactiveerd. Ook kijken we naar in welke mate de cellen die tegelijk
gemeten worden tegelijk geactiveerd worden. De belangrijkste conclusies van dit
onderzoek; een enkel Purkinje neuron kan reageren op stimulaties van verschillende
sensorische aard, daarnaast laten de activatie patronen van de Purkinje neuronen
voor verschillende sensorische stimulaties geen structuur zien. Met andere
woorden Purkinje neuronen die reageren op een bepaalde sensorische stimulatie
liggen niet geordend naast elkaar en suggereert dat het cerebellum werkt met een
gemixt signaal.
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