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Vandets tumlen
giver viden om
hjernen

Hjernen er et af de mest undersggte og mindst forstdede af menneskets organer.
Forskemes vigtigste redskab til at undersgge hjernen er MR-scanning. En ny teknik,
som bygger pa malinger af vandets tilfaeldige vandringer i hjernens veey,

giver billeder med hidtil uset oplagsning.

Af Brian Hansen og Sune Ngrhgj Jespersen

M Den moderne forskning
bygger i hoj grad pa samar-
bejde pa tvers af traditio-
nelle faggrenser. Et felt, hvor
tverdisciplinert samarbejde
er af afgorende betydning, er
hjernevidenskaben. Forskere
fra alle grene af videnskaberne
arbejder her sammen for at
forstd den levende hjernes
udvikling, opbygning, funktion
og sygdom, samt bruge denne
viden til at formulere en forstd-
else af alt fra samfundsstruktu-
rer og markedskrefter til @ste-
tik og religigsitet pa basis af
hjernen.

Et af de vigtigste redskaber i
alle disse grene af hjerneviden-
skaben er scanning ved hjelp
af Magnetisk Resonans — blot
kaldet MR-scanning. Dette Figur 1. Et eksempel pai kortlagning af fiberbaner i den raske hjerne. Billedet er et resultar af datalog Jesper
avancerede redskab giver i dag  Frandsens forskning ved CFIN.
forskerne mulighed for bl.a. at
folge hjernens akrivitet og stu-
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dere dens fiberbaner, og kan Anvendt kvantemekanik anvendelse. Selvom MR-fysik i spin, kan man forstd langt de
give forskerne et vald af vigtig ~ Magnetisk resonans er et fanta-  princippet bygger pé en kvan- fleste aspekeer ud fra en ren klas-
information om hjernens til- stisk eksempel pd, hvorledes fun-  temekanisk egenskab ved atom-  sisk betragtning. Brintkernen,
stand. damental fysik finder prakeisk kerner, nemlig sikaldt kerne- dvs. protonen, er den kerne,

Artiklen kommer fra tidsskriftet Aktuel Naturvidenskab. Se mere pa www.aktuelnat.au.dk



Aktuel

Naturvidenskab | 1|

2007

\ HJERNETFORSKNI

N G

Grafik: Daniel Otykier

Figur 3. MR-scanneren optager en rakke billeder som snit ned igennem hjernen, og disse kan vha. efterbehandling kombineres til en 3D-reprasen-

tation af hjernen.

man typisk bruger til at danne
billeder med. Protonen har et
spin, og vi kan her forestille os
det som om den drejer rundt
om en akse gennem centrum,
altsd roterer ligesom en snurre-
top (se figur 2a). Da protonen jo
er elektrisk ladet, og ladninger

i bevaegelse giver anledning til
magnetfelter, opforer protonen
sig som en lille stangmagnet. Og
en stangmagnet vil som bekendt
forsege at rette sig ind efter et
kraftigt ydre magnetfelt, ligesom
en kompasndl i Jordens magnet-
fele (figur 2).

Det er pracis, hvad der sker
med protonerne inde i hjer-
nen, ndr en forsegsperson lag-
ger sig ind i MR-scanneren. Her
genereres et magnetfelt pd op
til 60.000 gange Jordens mag-
netfelt af en superledende mag-
net, der er installeret rundt om
det cylinderformede hul, hvor
patienten legges ind. Hvis man
nu kortvarigt sender en radio-
belge med den rette frekvens ind
mod hjernen, vil nogle af proto-
nernes spin blive drejet vak fra
deres foretrukne retning langs
scannerens magnetfelt. Dette er
dog energimassigt en mindre
favorabel situation, og derfor vil
protonernes spin vende tilbage
til den foretrukne position, s&
snart radiobelgen herer op. Her-
ved vil de afgive den energi, de
har absorberet, og det er denne
energi i form af et udsendt
radiosignal, man kan méle ved
hjelp af folsomme spoler (anten-

ner) i MR-scanneren.

For at kunne fi billeder ud af
denne proces, er det dog ogsa
nedvendigt at kunne afgore,
hvor i hjernen hver enkelt sig-
nalkomponent kommer fra.
Lidt forenklet forklaret opnar
man dette ved at patrykke kom-
binationer af magnetfelter, hvis
styrker varierer henover hjer-
nen. P& denne méde styrer man
frekvensen af de radiobelger,
protonerne sender tilbage, s&
den bliver athzngig af beliggen-
heden i scanneren. Man kan
derfor anvende frekvensanalyse
til at bestemme styrken af radio-
signalet fra hvert punkt i vevet,
og slutresultatet er et MR-bil-
lede som vist i figur 3.

Forskellige billeder

Hvad man kan se pa et MR-bil-
lede athenger af kontrasten i

det endelige billede. Der er flere
biofysiske parametre, der kan
pavirke intensiteten af det pro-
ton-signal scanneren maler, og
derfor kan man danne forskel-
lige typer af billeder ved at vagte
disse parametre forskelligt.

Hvis man gerne vil have en
nojagtig gengivelse af hjernens
anatomi, kan man f.eks. lave
billeder, der viser tetheden af
protoner i hjernen. Sddanne
billeder afspejler groft sagt
vandtetheden i hjernen, da de
fleste protoner i biologisk vav
sidder pd vandmolekyler (den
menneskelige hjerne bestdr af
ca. 80 % vand). I dag er ana-
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Figur 2. Principperne bag Magnetisk Resonans. | (a) ses hvorledes en
roterende proton opfgrer sig som en stangmagnet, der retter sig ind
efter et ydre magnetfelt. Efter en radiobglgepuls (eksitation) vil hver
enkelt stangmagnet veere drejet 90 grader som vist i (b), og i (c) ses
hvorledes stangmagneterne vender tilbage til udgangspunktet, under
udsendelse af radiobglger. Denne proces kaldes relaksation, og dens
hastighed beskrives af relaksationstiden.

tomiske billeder oftest base-
ret pd en kontrastform, der
afspejler den hastighed, hvor-
med protonernes spin vender
tilbage til deres udgangspunke
langs scannerens magnetfelt.
Denne hastighed kan vere et
udtryk for, hvor mobile proto-
nerne er — f.eks. om de sidder
i nerheden af proteiner. En
anden type af sidanne billeder
har vist sig meget folsomme
overfor forskellige sygdomme
i hjernen som f.eks. kraft.
Dette skyldes, at kreftsvulsten

indeholder mange blodkar,
som endrer vavets magneti-
ske egenskaber, og svulsten
pavirker derfor protonernes
“tilbagevendingshastighed”.
Den pracise sammensaztning
af radio-pulser og magnetfel-
ter i scanningen bestemmer,
hvilke billeder der kommer ud
af mélingerne. Der findes i dag
mange forskellige kombinatio-
ner af radio-pulser og magnet-
felter, som man samlet kalder
pulssekvenser, der sammen med
sofistikeret efterbehandling kan
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Figur 4. Ved akut slagtilfelde ses det iskemiske vev som et lyst omride pi den diffusionsfolsomme MR-scanning. En mulig forklaring er, at det lyse
omride pad billedet (a) skyldes, at cellerne (b) svulmer op, nir de mangler ilt (c).
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Illustration af de Brownske beveegelser. Her er ogsa vist sporet fra en
enkelt partikel meerket med rodt.

Diffusion

Feenomenet diffusion er populeert sagt de “dansende beveegelser”
alle partikler udfgrer, fordi de konstant er udsat for et bombardement
af atomer og molekyler fra omgivelserne. Det er de samme beveegel-
ser, som giver anledning til transport af partikler eller molekyler fra ét
sted til et andet, udelukkende betinget af forskellen i koncentration af
molekyler de to forskellige steder.

Diffusion blev farste gang beskrevet af den skotske botaniker
Robert Brown i 1827 pa baggrund af hans observationer af pollen-
partiklers komplicerede dansende bevaegelser i vand under mikro-
skopet.

| dag ved vi, at ikke kun pollen men alle partikler udfgrer disse
tilfeeldige beveaegelser som et resultat af vekselvirkningen med deres
omgivelser. Forklaringen, som bl.a. blev givet af Einstein, er, at hver
enkelt partikel konstant kolliderer med omgivende atomer/molekyler,
og som fglge heraf konstant skifter retning i sin beveegelse.

Sadanne bevaegelser kaldes i dag Brownske bevaegelser eller blot
diffusion. Observationen af diffusion spillede en vigtig rolle i bekraeftel-
sen af atomteorien (Nobelpris til Perrin 1921) og har nu ogsa fundet
anvendelse i hjernevidenskaben.

bruges til at udtrekke et veld af
information fra hjernen.

En af de mest lovende meto-
der inden for MR-scanning er at
méle pé vandets diffusion i hjer-
nen, da dette giver mulighed for
at undersoge vavet med en hid-
til uset oplosning.

Vandets tumlen

Fenomenet diffusion er popu-
leert sagt de “dansende beve-
gelser” alle partikler udforer,
fordi de konstant er udsat for

et bombardement af atomer og
molekyler fra omgivelserne (se
boks). Den hastighed, hvormed
diffusionen foregr, athenger i
simple systemer kun af partik-
lens masse samt af vaskens tem-
peratur og viskositet. En vaskes
viskositet er et mal for, hvor
tykeflydende den er. Honning
har saledes en hgj viskositet,
mens vand har en lav viskositet,
og som man let kan forestille
sig er diffusion i honning derfor
langsommere end i vand. Inde i
hjernen diffunderer protonerne
ogsd rundt, men her er situatio-
nen meget mere indviklet. Eeks.
athaenger viskositeten her af, om
protonen er indeni eller uden-
for en celle. Der kan ogsd vare
andre arsager til at diffusionen
ikke er lige hurtig de to steder,
f.eks. cellernes struktur og cel-
lemembranernes gennemtran-
gelighed.

Nir man laver diffusions-
mélinger med MR-scanneren,
afspejler signalet altsa forskellige
egenskaber ved vavet pa celle-

niveau — og helt ned til mikro-
meter-skala, hvilket er langt
under den rumlige oplesning,
man ellers kan opnd pd MR-bil-
leder, hvor pixelstorrelsen er pd
omkring 1 millimeter.

Man kan dog kun udnytte
disse data til at afslgre de finere
strukturer i hjernen, hvis man
kan sammenholde data med
avancerede modeller for vaevets
opbygning og vandets diffusion
i vavet. Forskningen inden for
dette omride handler derfor i
hej grad om at opstille sidanne
biofysiske modeller, hvilket
kraever en dyb indsigt i bide
biologi, fysik og matematik. I
Arhus foregir denne forskning
ved CFIN (se boks).

Diffusion og slagtilfeelde
I praksis méaler man med en
diffusionsfolsom MR-scan-
ning, hvor langt vandet i vaevet
bevager sig i lobet af et bestemt
tidsrum. Man kender denne
afstand i sundt vev og kan pd
malingerne se, at vandet tilsyne-
ladende bevager sig meget min-
dre i omrider, som er pavirket
af eksempelvis et slagtilfelde.
Slagtilfzlde — som oftest er
blodpropper — medferer omré-
der i hjernen, hvor der er util-
streekkelig ilttilforsel. Et sédant
vaevsomrade kaldes iskemisk,
uanset om forsyningsproble-
met skyldes en blodning eller en
blodprop. Uden ilt og narings-
stoffer begynder cellerne i vavet
hurtigt at dg, og det er der-
for meget vigtigt at genoprette
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blodtilfgrslen inden iskemien
kulminerer i en infarkt, dvs. at
cellerne i vavet der. Infarkt-
dannelse vil ofte fore til svaere
hjerneskader eller i varste fald
doeden for patienten.

Ved akut slagtilfelde fremstir
veev med utilstrekkelig ilttilfor-
sel som et lyst omrade pa den
diffusionsfelsomme MR-scan-
ning (se figur 4). Et af mélene
med vores forskning er at forstd,
hvad der forérsager denne tyde-
lige forskel mellem det raske og
det syge omréde. En mulig for-
klaring er, at det lyse omrade pa
billedet skyldes, at cellerne svul-
mer op, nir de mangler ilt. Der-
med hindres vandets diffusion
udenfor cellerne, og den gen-
nemsnitlige diffusionsafstand i
det syge omride bliver mindre.
Dette giver et lyst omrade pa
billedet.

Om cellerne faktisk svulmer
op ved iskeemi vil veere nyt-
tigt at vide — specielt om denne
opsvulmen er si fremskreden,
at vavet har taget permanent
skade. En sidan viden vil give
lzegerne et godt redskab til at
bedemme vavets levedygtig-
hed og dermed slagtilfeldets
konsekvenser for patienten,
samt hvilken behandling, der er
pakravet.

Allerede i dag er MR-teknik-
ken af afgerende betydning for
behandlingen af slagtilfelde,
og Arhus Sygehus er Danmarks
eneste hospital, som tilbyder
akut behandling degnet rundt.
Huis slagtilfeldet skyldes en
blodprop — hvilket det gor i
ca. 80 % af tilfeldene — gir
behandlingen ud p4 at oplese
blodproppen og dermed gen-
etablere blodforsyningen i hjer-
nen. En stor del af forskningen
pa CFIN drejer sig om denne
metode, da slagtilfelde er hyp-
pigt foreckommende i dagens
Danmark: ca. 11.000 danskere

rammes arligt.

Kortlaegning af hjernefibre
En anden vigtig anvendelse af
diffusionsfelsom MR er kort-
leegning af forbindelserne mel-
lem hjernens centre. En sddan
kortleegning er vigtig bade i
klinisk ssmmenhang og for

at forstd, hvordan den raske
hjerne fungerer. Teknikken
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CFIN

CFIN (Center for Funktionelt Integrativ Neurovidenskab) er et grund-
forskningscenter under Danmarks Grundforskningsfond, tilknyttet
Aarhus Universitet og Arhus Universitetshospital. For at centeret kan
fungere er en tveerfaglig indsats uundveerlig, og pa CFIN arbejder fysi-

kere sammen med leeger, biologer, statistikere, musikere, antropolo-
ger, m.fl. Feelles for al forskningen ved CFIN er, at de eksperimentelle
metoder og den efterfglgende analyse af malingerne kreever fysisk og
matematisk indsigt savel som forstaelse af hjernens anatomi og fysi-
ologi. Malet om at forsta den menneskelige hjerne byder pa mange
udfordringer for naturvidenskabsfolk, da der er et steerkt behov for
en mere kvantitativ tilgang til problemerne. CFIN ledes i dag af fysi-

ker og leege Leif @stergaard.

bygger p4, at vandets diffusion
s4 at sige folger forlobet af hjer-
nens fibre, da vandmolekylerne
gennemsnitligt ndr lengere i
retning langs nervefibrene end
pé tveers af dem. Séledes kan vi
ved at kende vandets diffusi-
onsvej kortlegge fibrenes for-
lgb. I dag bruger man denne
metode pi Arhus Sygehus i
bl.a. planlegningen af kom-
plicerede kirurgiske indgreb

i hjernen. P& den méide kan
kirurgen undg at beskadige
vigtige funktionelle forbindel-
ser, ndr hun eksempelvis skal
fjerne en kraftsvulst.

Masser af nye muligheder
Diffusions-MR har som beskre-
vet allerede vist sig som et vig-
tig veerkeej inden for en rekke
omrider i dag, men dermed

er mulighederne langt fra
udtemte. Meget tyder p4, at
teknikken sammen med gode
fysiske modeller kan bruges til
at afslere mikroskopiske detaljer
om vavets opbygning som f.eks.
fibertetheden. Dette kan f.eks.
bruges i studierne af effekten pd
vavet af aldring og alkoholisme,
hvor antallet af nervefibre menes
at blive mindre.

Et andet perspektiv er at bruge
teknikken til funktionelle scan-
ninger, som viser hjernens akti-
vitet og dermed gor det muligt
at studere hjernen mens den
arbejder. I dag bruger man en
teknik kaldet BOLD til at lave
aktiveringsbilleder, og denne
teknik bygger pa koblingen mel-
lem blodets iltindhold og dets
magnetiske egenskaber. Man
antager altsd, at en eget ilttilfor-

sel til et omrade af hjernen skyl-
des, at omridet er aktivt. Denne
antagelse har dog begrenset
gyldighed, og man seger der-

for en alternativ og mere direkte
mélemetode. Man har pavist, at
nerveceller svulmer i forbindelse
med aktivitet, og man haber der-
for at kunne bruge diffusions-
MR il at pavise hjerneaktivitet.
De forste studier indikerer, at
denne metode har store for-

dele frem for den traditionelle
BOLD-teknik, men ogs, at
metoden stadig er en stor eksperi-
mentel udfordring.

Unikt eksempel pa
tveerfaglighed
Hjerneforskning opfattes af
mange som den moderne viden-
skabs greenseland. P4 trods af
hjernens enorme betydning for
den menneskelige organismes
funktion og integritet er den
alligevel det dérligst forstdede
organ. Vi har her beskrevet en
af de metoder, forskerne har
taget i anvendelse for at udfor-
ske hjernens strukeur, opbyg-
ning og funkdion. Der er stadig
store mangder af information

at hente fra vandets tilfeldige
vandringer i hjernens vev, men
diffusions-MR er blot en af
mange spendende teknikker,
som benyttes pA CFIN. Alli-
gevel er netop denne teknik et
unike eksempel pé, hvordan flere
grene af fysik kan kombineres
med biologi og medicin og sam-
men danne en metode, som

kan give os vigtig og spendende
viden om et af Universets stor-
ste vidundere: den menneskelige
hjerne. ]
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Videre lesning:

Link til en god beskrivelse af
molekylernes kollisioner og det
bevagelsesmonster, der opstir
herved (animationer):
hitp:/lgalileo.phys.virginia.edu/
classes/109N/more_stufflApplets/
brownian/brownian.html eller
www.phy. ntnu. edu. tw/
ninujava/main.phpit=273

Mere om forskningen ved
CFIN: wwuw.cfin.au.dk
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