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Allablir vi trotta nér vi koncentrerat oss linge och intensivt pa
nagon mental uppgift. Det kan handla om faktaspackade fore-
lasningar eller tentamensldsning om man ar student, att ga ige-
nom och sammanfatta utredningar pa jobbet eller att som lara-
re undervisa i nya moment. Man upplever att man blir »trott i
huvudet« eller »trott i hjairnan«. Man behover gora ett avbrott,
kanske vila en stund eller ta en kopp kaffe, for att darefter kun-
na fortsitta med sina uppgifter. Detta ar normalt.

Om vi sovit eller atit for lite eller om vi dr ordentligt forkylda,
blir vi lattare uttrottbara med bristande ork. Av erfarenhet vet
vi dock att vi, atminstone delvis, kan »sitta oss 6ver« denna ut-
trottbarhet. Dessutom vet vi att nér vi tagit igen den férlorade
somnen, fatt i oss mat eller infektionen gatt 6ver &r den 6kade
uttréttbarheten borta.

Sjuklig uttréttbarhet - energin »tar slut«

Mental uttréttbarhet i patologisk eller sjuklig mening yttrar sig
iform av mer extrema koncentrationssvarigheter eller nedsatt
formaga att behalla uppméirksamheten 6ver tiden. Man kan
sdga att energin efter hjarnaktiviteten »tar slut«. Personen kan
kanske bara ldsa nagra fa sidor i en bok i striick, och det ricker
inte med en kort paus for att vara alert igen. Det behdvs regel-
bundna pauser och ibland ordentlig vila, vilket leder till svarig-
heter att genomfora dven mindre krivande intellektuella upp-
gifter pa rimlig tid.

Ombehovet av tita avbrott inte respekteras blir personen ut-
mattad och kan fa huvudvirk, och aterhdmtningen tar oftalang
tid. Detarviktigt att betona att detinte beh6ver varafel paintel-
lektet bara for att man ar uttrottbar [1].

Sjuklig uttrottbarhet forekommer ofta efter traumatiska
skall- och hjarnskador, hjarnhinneinflammation och stroke [2].
Det ir nir patienten blivit aterstilld fran sina mer patagliga
handikapp och ska ga tillbaka till vardagsmiljon som besvéren
tydligt gor sig gallande och férsvarar atergang till arbetet.
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»Med dagens 6kande krav pa mental kapacitet
pa den alltmer hogteknologiska arbetsmarkna-
den kan mental uttréttbarhet bli ett svart handi-
kapp, inte minst eftersom detta handikapp ar
abstrakt for oss och inte syns ’utanpad’.«

Denna sjukliga mentala uttréttbarhet dr &ven mycket vanligt
forekommande vid inflammatoriska sjukdomar i nervsystemet
sdsom multipel skleros [3], men den férekommer ibland dven
tidigtiutvecklingen av degenerativ sjukdom sdsom en demens-
sjukdom eller Parkinsons sjukdom [4-6].

Uttrottbarheten behéver dock inte vara en f6ljd av nerveells-
skada. Aven personer som lider av svar och langvarig virk be-
svaras ofta av sjuklig mental uttréttbarhet, liksom personer
som utsatts fér langvarig och ogynnsam stress pé arbetet eller
genom personliga hindelser [7, 8].

Det handlar kanske snarare om att hjirnans »underhalls-
system« dr drabbade.

Figur 1 illustrerar problemet sjuklig, mental uttréttbarhet
och mdjliga underliggande mekanismer, vilka belyses i denna
artikel.

Identifiering och diagnostik

Aven om klinisk anamnes och neuropsykologiska instrument
kan anvindas for att bedéma vigilans/uthallighet och upp-
miérksamhet, saknar viidag objektiva métinstrument for att pa-
visa och gradera den mentala uttréttbarheten. Vi far inte heller
nagon vigledning vad giller symtomens svarighetsgrad genom
att titta pa eller underséka personen. Den som lider av mental
uttrottbarhet ser frisk ut, beter sig dven sa och presterar ofta
normalt i vanliga neuropsykologiska test. Besvirsgraden &r
dessutom beroende avomgivningens eller personens egna krav
paintellektuell arbetsférméaga. I en lugn och for personen posi-
tivmiljo ar den kognitiva kapaciteten kanske tillfredsstéllande,
medan det i en miljé med mycket stimuli kan bli total »lasning«
av hjarnfunktionerna.

Om man vill forsoka forsta tillstandets natur skulle man kun-
na jamfora med allergi. Den allergiske har alltid sin allergi men
besviras forst da hon/han utsitts for allergen. Pa liknande sétt
ar det med uttrottbarhet; tillstandet finns dar hela tiden, men
besviren upptriader forst da personen utsitts for stimulering
och framfor allt da ny information maste tas in och bearbetas.

Diagnostiken vilaride flesta fall pa rent kliniska grunder, och
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ESAMMANFATTAT

Koncentrations- och minnes-
svarigheter och mental uttrott-
barhet férsvarar rehabilitering
och atergang till arbete efter
stroke och traumatisk hjarn-
skada. Det &r ocksa vanliga
symtom vid multipel skleros
och andra inflammatoriska
sjukdomar.

Mental uttréttbarhet innebdr
att man kan koncentrera sig
en kort stund men sedan mas-
te vila. Liknande uttrottbarhet
forekommer ocksa vid langva-
riga vark- och stresstillstand,
dvs vid tillstand utan uppen-
bar nervcellsskada.

Glutamatsignaleringen ar av
stor betydelse for hjarnans in-
tag och bearbetning av infor-
mation.

Astrocyterna har viktig roll i
reglering av glutamatsignale-
ringen. Precisionen i glutamat-
reglering minskar vid skada.
Stort informationsinflode i
kombination med bristande
precision i bearbetningen le-
der pa det celluldra planet till
fordndrade jonkoncentratio-
ner, cellsvullnad och minskad
glutamattransmission, vilket
kan ge en neurobiologisk for-
klaring till uttréttbarheten.
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Figur 1. lllustration av uttréttbarhetstillstdnd med koncentrations- och
minnessvarigheter. Om personen utsatts for mycket stimuli blir
hon/han helt slut och orkar inte fortsitta med arbetet. Vi tdnker oss
att storre delar av hjdrnan dn normalt aktiveras (mitten).

I bildens nedre del ger vi en forklaring till besvédrens uppkomst pa cell-
niva. Stérning av regleringen av glutamathalten (Glu) utanfér nervcel-
lerna kan leda till astrocytsvullnad och minskat extracelluldrt utrym-
me. Under sadana forhallanden minskar glutamatsignaleringen, vilket
kan vara ett korrelat till den mentala uttrdttbarhet personen upplever.

svarighetsgraden av besviren beddéms individuellt utifran
anamnesen.

Mental uttrottbarhet dr inte nagon specifik diagnos med dia-
gnosnummer utan inryms tillsammans med emotionella och
sensoriska symtom (Fakta) i diagnoserna posttraumatiskt eller
postinfektiost syndrom om besviren uppkommit efter skall-
skada eller infektion i nervsystemet. Om man anvénder den in-
ternationella sjukdomsklassifikationen ICD-10 aterfinns den
mentala uttréttbarheten med koncentrationssvarigheter i dia-
gnosen »mild cognitive disorder«eller »neurasthenia«, och en-
ligt den amerikanska psykiatriklassifikationen DSM-IV [9] in-
ryms symtomen i »mild neurocognitive disorders«. Enligt
Lindqvists och Malmgrens klassificering av organiska psyko-
syndrom [10] inryms uttréttbarheten inom det »asteno-emo-
tionella syndromet«.

Svart forklara hur sjuklig uttréttbarhet uppstar

Nér vi talar om komplexa system som hjérnan ar det viktigt att
utgé fran identifierade referensramar. Referensramarnaiden-
na artikel ar kopplade till funktioner i hjarnan som associerar
till underhalls- och infrastrukturella processer pa celluldr niva.
De celler som engageras i dessa processer ir ocksa direkt invol-
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verade i informationsbehandlande processer; liknande funk-
tionsstérningar och symtom kan féorekomma i andra samman-
hangdn de virefererartill har. Dessaberor viendastibegransad
omfattning.

Trots de stora framsteg i kunskapen om hjarnans funktioner
som gjorts, inte minst under senare ar, dr det mycket vi kinner
till endast i grova drag. Inte minst géller detta kunskapen om
hur vara mentala processer utfors. Hir finns flera olika nivaer
dir man studerat hur hjirnan modulerar intryck, alltifran mo-
lekylér niva till funktionella studier av hjirnan.

Om vi utgar fran en mer 6vergripande niva kan vi dock iden-
tifiera funktioner som maste ingd. Den funktionella module-
ringen av sensoriska infloden har studerats avseende syn, hor-
sel och perception [11-13]. Det maste finnas funktioner som vi
kan kalla ménsterigenkidnning, beslutsfattande m m. Associe-
rat till syninformationshantering finns t ex sirskilda enheter
med neuronala kopplingar for igenkdnning av rita linjer och
horisontella och vertikala strukturer.

For andra signaltyper finns liknande enheter, men ocksa
andra mera anpassningsbara. Sidana enheter kan aktiveras
omedvetet for att t ex undertrycka ett bakgrundsljud och hind-
radet att passera upp till medvetandet. Néar flikten — som varit
igang hela dagen - stannar blir vi medvetna om att ljudet upp-
hort och kdnner en tydlig lattnad. Detta dr en indikation pa att
detta undertryckande varit féorenat med en energikrivande
process.

Enheter finns for olika funktioner och kan vara mer eller
mindre dynamiska och formbara. I medvetna mentala proces-
ser rekryteras, formas och/eller aktiveras sidana enheter kon-
tinuerligt. Pa samma sétt som for den omedvetna undertryck-
ningen av fliktljudet 4r mentala processer, dir sddana funktio-
ner anvinds, energikridvande. Vihar emellertid ldttare att asso-
ciera eventuell resulterande trétthet med dessa, eftersom de
aktiveras i medvetna processer. Nir mentala funktioner ska-
pats och formerats under normala betingelser kommer de att
fungera optimalt under liknande betingelser. Om betingelser-
na dndras kan precisionen i funktionerna férsamras, vilket le-
der till att osdkerheten i processerna okar samtidigt med ener-
giatgdngen. Vi tittar nirmare pa detta lingre fram.

Glutamatsignalering for intag och bearbetning avinformation
Hjiarnan arbetar som en helhet, och stérning av hjarnans nor-
mala arbetssitt minskar dess mojligheter att arbeta effektivt.
Glutamatsignaleringen star for storsta delen av hjarnans exci-
tatoriska aktivering. Resultatet av storning blir att hjarnan inte
kan bearbeta lika stor informationsmingd pa ett lika effektivt
satt som under normala forhallanden [14-16].

Enlogisk konsekvens skulle vara att hjarnan begrénsar infor-
mationsintaget. Detta kan inte ske hur som helst. Information
som varnar for fara maste kunna tas in och bearbetas for att
trygga var 6verlevnad.

Hur har naturen 16st problemet att begrinsa hjarnans infor-
mationsbearbetning utan att minska informationsintaget och
utan att begrinsa de intellektuella resurserna? Eftersom hjar-
nans glutamatsignalering ar av stor betydelse for var férméaga
atttain och bearbetainformation, skavi titta ndrmare paregle-

- _______________________________________________|
B FAKTA.

Vanliga symtom associera- e Nedsatt simultankapacitet
de med mental uttréttbarhet * Affektlabilitet
o Nedsatt koncentrationsfor-  ® Humdrinstabilitet

maga e Ljud-/ljus6verkanslighet
* Subjektiva minnessvérighe- ® Huvudvérk

ter
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Figur 2. Till vdnster: Férenklad illustration av neuronalt natverk besta-
ende av nervcellerna A-G (réda) under normala férhallanden. Cell A
aktiverar (markeras med gul farg) B synaptiskt, varefter C och senare
D aktiveras. Omgivande astrocyter (bld) kdnner av nervcellsaktivite-
ten och interagerar med nervcellerna. Resultatet blir att ett »speci-
fikt« svar fors vidare.

Till hoger: Efter en hjdrnskada ses en »sprouting, vilken resulterar i
att nervcell C aktiverar bade D och E. Genom att glutamat »spills
dver«, och pd grund av att den extracelluldra glutamathalten &r for-
hojd, aktiveras cell G, vilken i sin tur aktiverar cell B. Resultatet blir
aktivering av stdrre neuronala kretsar, astroglial svullnad och »ospe-
cifik« signalering i tillagg till den »specifika«. Bruset ar saledes nagot
okat. Den dkade svullnaden av gliacellerna bidrar dessutom till att
forstarka och bibehalla dessa processer genom begransning av det
extracelluldra utrymmet.

ringen av glutamattransmissionen for att se om stérning i den-
nasignalering kan hjalpa till att forklara uttréttbarhet.

Nervcell aktivi mental process - kan bli som muskelkramp
Lat oss forst gora en ytterst férenklad beskrivning av vad som
kan ske kring en nervcell som &r aktiv i en mental process. Vi
tinker oss att just denna nervcell vidarebefordrar signalen fran
en cell till en annan. For att gora detta ar ett antal synapser pa
cellkroppen och/eller dendriterna aktiverade sa att nervcellen
ar lampligt polariserad for att motta en aktionspotential och
foradenvidare.

I denna process kan ett stort antal synapser vara aktiva. Vid
varje synaps finns astrocyter med uppgift att reglera glutamat-
och jonnivéerna sa att kinsligheten for att skapa en ny aktions-
potential blir den ritta [17-19]. Vid glutamatupptag kommer
astrocytensvolym primaért att 6ka genom osmos. Dettadrenna-
turlig process, och normalt atergar volymokningen nir gluta-
matet har stuvats undan. Om vi arbetar intensivt mentalt kom-
mer emellertid flera nirliggande nervceller att upprepat akti-
veras, och aterstéllningen hinner inte fullféljas innan nista ak-
tivering blir aktuell.

Astrocyterna kan rekrytera viss hjilp av nirliggande celler,
men om aktivitetsgraden ar hog under lingre tid kommer det
inte att finnas mer hjélp att fa eftersom transportmdjligheter-
naférsdmras pa grund av minskat extracelluldrt utrymme. Som
ett resultat kommer polarisationsnivan att kontinuerligt vara
hog, aktionspotentialer kommer att triggas spontant, och den
mentala precisionen sjunker; vi kinner oss trotta. En kort paus
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riacker vanligtvis for att aterstélla normalsituationen, och vi
kan ateruppta arbetet.

Nu kan emellertid situationen vara sadan att andra faktorer
ocksé paverkar reglerfunktionen. Astrocyterna har en roll ock-
s& i de metabola processerna och i mera langsiktiga mentala
specialiseringsprocesser. De metabola processerna prioriteras
i allménhet, och om (av nagon anledning) delar av en tidigare
adapterad specialiseringsprocess storts kommer denna att
aterskapas. Nu blir bilden annorlunda. I scenariot ovan ingar
cellenien adapterad verksamhet, t ex en associationsbana.

Om denna process ir stord kommer ny adaptation att ske pa-
rallellt med den avsedda aktiviteten, vilket resulterar i att
mangfalt fler synapser aktiveras och kraven pa astrocyternas
arbetsformaga mangfaldigas. Om manga andra processer sam-
tidigt har liknande problem blir astrocyternas uppgifter o6ver-
stigliga. Vifar en utbredd cellsvullnad, och den viktigajontrans-
porten via extracellulirrummet stors (Figur 2). Vi far nagot
som bildligt kan jimforas med kramp i en muskel.

Vi studerar nu de cellulira och biokemiska processer som ar
involverade.

Astrocyterna har central roll i glutamatsignaleringen
Glutamat signalerar fran en nervcell till ndsta genom att det fri-
sétts fran nervcellens presynaptiska terminal nir en elektrisk
impuls passerat axonet. Glutamat utovar dérefter sina effekter
pa nervceller och omkringliggande gliaceller. For att specifi-
citeten och effektiviteten i glutamatsignaleringen ska bli hog
krévs att glutamat tas bort fran synapsomradet omedelbart ef-
ter att det fullgjort sin signaleringsfunktion [20].

Det dr astrocyterna som ansvarar for borttransporten av glu-
tamat fran det extracelluldra utrymmet [19]. Astrocyterna till-
hor hjarnans stodjeceller. De bestar av en cellkropp pa ungefar
15 umidiameter, fran vilken langa utskott utgar. Efter firgning
ser cellen ut som en stjirna i mikroskopet, diravnamnet astro-
cyt eller astrogliacell. Utskotten stricker sig mot synapsomra-
den, nervcellskroppar och blodkérlens viaggar och skapar kon-
takt med andra astrocytutskott sa att cellerna ligger ordnade i
stora cellforband [21-23].

Astrocyternaharvélutvecklade transportproteiner for gluta-
mat, vilka med h6g aktivitet och specificitet tar upp glutamat
fran synapsomradet [24]. Dessa proteiner har isolerats fran
ménniska, dir man benimnt dem excitatoriska aminosyra-
transportdorer (excitatory amino acid transporters, EAAT 1-5).
Motsvarande proteiner isolerade fran ratta kallas glutamat-
aspartattransportor (GLAST) [25] och glutamattransportor-1
(GLT-1) [26]. Namnas kan att &ven nervcellernaharupptagssys-
tem for glutamat [27], men dessa &r inte lika effektiva som ast-
rocyternas.

Vil inne i astrocyten omvandlas glutamat till glutamin, som
inte har nagon kind transmittorfunktion och som darfor kan
skickas tillbaka till nervcellen for att ater omvandlas till gluta-
mat. Man harvisat attastrocyterna frisitter glutamin nirde re-
gistrerar hog nervcellstrafik i glutamatnervcellerna [28]. Ge-
nom detta arrangemang har naturen forsiakrat en effektiv glu-
tamatsignalering med hog precision och talighet 6ver tiden.
Forutom upptagssystem for glutamat har astrocyterna ocksa
olika glutamatreceptorer, bade jonotropa och metabotropa
[22], s& att &ven astrocyterna kdnner av glutamatméngden
utanfor cellerna.

GLT-1 viktigt transportprotein for extracellulart glutamat

GLT-1 ar det transportprotein som idag anses svara for det
storsta glutamatupptaget. Det finns dven hallpunkter for att
GLT-1 verkar som en buffert som frislapper en viss méngd glu-
tamat, ibland dnda upp till 35 procent, efter att det tagits upp
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fran extracellulirrummet [29]. GLT-1 har saledes stora forut-
sdttningar att reglera de extracellulira glutamatnivderna och
kan ddrmed péverka nervcellernas excitabilitetsniva.

Figur 3 visar nagra mekanismer som reglerar bildningen av
GLT-1 paastrocyterna.

Hjarnskada/infektion: astrocyterna klarar mindre glutamat
Man hariexperimentella system visat att skada i nervsystemet
leder till minskad formaga hos astrocyterna att ta hand om glu-
tamat[36-40]. Man har ocksa pavisat nedreglering av GLT-1-ut-
trycket i hippocampus och hjarnbarken efter traumatiska
hjarnskador [41, 42] och vid inflammatoriska och infektidsa
tillstand i nervsystemet [43-46].

Sadan minskad formaga att ta hand om glutamat leder till att
glutamathalterna runt nervcellerna okar [47, 48]. Glutamat i
hog koncentration under lingre tid kan leda till nervcellsd6d
genom att Ca2* flédar in i nervcellerna via jonotropa glutamat-
receptoreroch startar program for celld6d [49]. Har koncentre-
rar vi oss i stillet p4 hur neurotransmissionen kan paverkas
langt innan nervcellsdéden intrider.

For att glutamattransmissionen ska ske med hog precision
kriavs att den extracellulira glutamatkoncentrationen inte
Overstiger nagra fa pmol/1 [20]. Vid stérning i regleringen av
extracellulirt glutamat 6kar »bruset« i signaleringen, och pre-
cisionen i informationshanteringen minskar. Det &r d& rimligt
att tinka sig att relativt sett fler signaler nar upp till barken for
bearbetning och identifiering, helt enkelt for att de avkédnnan-
de systemen péliagre nivaerinte kinnerigen informationen och
saledes inte kan avgora dess natur. Den sténdigt varierande in-
formationen uppfattas som delvis ny, trots att sa inte ar fallet.

Vikan taljudet fran en lagfrekvent flakt som exempel. Under
normala forhallanden uppfattar man inte fliktljudet efter en
stund, trots att det finns dér. Hjirnan later inte ljudimpuls-
monstret na upp tillmedvetandet — det »filtreras bort«. Detta ar
andamalsenligt. Hjarnan skulle bli 6verbelastad om all infor-
mation tilldts ga vidare upp till hjarnbarken. Vid 6kat brus kan
man se det som att man inte klarar att stinga av fliktljudet.

Hypotetiskt kan en stord reglering av de extracellulira gluta-
matniviernavara en neurobiologisk férklaring till den bristan-
de »filtreringen« av information upp till hjarnans bearbet-
ningscentra efter en hjarnskada.

Om mer information nar hjarnbarken fér bearbetning, kom-
mer fler och stérre nervcellskretsar att aktiveras. Vid stord reg-
lering av extracellulédrt glutamat okar de extracelluldra gluta-
matnivaerna lokalt. Hir maste dock betonas att den faktiska
glutamatokningen sannolikt &r hogst begransad ndar man ser till
fall utan bakomliggande nervcellsskada. Under alla férhallan-
den kan det vara sa att mekanismerna bakom mental uttrott-
barhet kan vara bristande precision i transmissionen snarare
an forhojda extracellulidra glutamatnivaer som en risk for even-
tuell celldod.

Den storda regleringen av extracellulart glutamat kan dock
ge upphov till en rad effekter for transmissionen: astrocyterna
Okar sin volym nagot [50], och som f61jd kommer extracellulidra
volymen att minska [51], vilket ger effekter pa koncentrationen
och transporten av neuroaktiva dmnen utanfor nervcellerna
och saledes pa den extracellulira signaleringen mellan celler-
na.Cellsvullnad leder ocksé till att cellerna depolariseras nagot,
och glutamatupptaget, som ar spinningsberoende, minskar yt-
terligare. Relativ depolarisation leder dessutom till minskad
kapacitet hos astrocyterna att tahand om extracellulart K* som
frisdtts i transmissionen. Resultatet kan bli att de extracellulé-
ra K*-nivaerna okar nagot, framfor allt om transmissionen ir
intensiv.

Aven miéttligt forhojda extracellulira K*-nivier (8-10
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mmol/1) hariexperimentella system visats himma nervceller-
nas frisdttning av glutamat [52].

Vid stérning av den extracellulira homeostasen ar det troligt
att mikrogliacellerna, en annan gliacellstyp, reagerar med bl a
bildning och frisdttning av proinflammatoriska cytokiner som
TNFa (tumornekrosfaktor alfa) och interleukin 6 (IL-6) [53].
Dessa cytokiner har visats ytterligare himma astrocyternas ka-
pacitet att ta hand om extracellulért glutamat [44, 45].

Vid minskad glutamatupptagskapacitet hos astrocyterna
minskar dessutom méngden tillgingligt glutamat inne i celler-
na, varfor glutaminbildningen minskar och sekundirt hartill
dven nybildningen av glutamat. Man vet ocksé att glukosuppta-
get minskar, med st6rd metabolism som f6ljd.

Vi ser hir flera biokemiska underlag till minskad transmis-
sion, vilket skulle kunna vara det celluldra underlaget till ut-
trottbarheten.

Genom denna férklaringsmodell foérstar vi varfér personen
klarar kognitivt krdvande arbete en kort stund, medan lingre
tids stimulering skapar metabola fériandringar pa cellulér niva
somdettarlangtid att aterstilla. Viskadven nimnaattdetfinns
andrateorier for uppkomst avuttrottbarhetstillstdnd dir gene-
tiska, biokemiska, immunologiska, neuroendokrina och auto-
noma mekanismer och storningar, inklusive sémnstoérningar,
anses betydelsefulla [8, 54].

Stod for var forklaringsmodell

Vivetidag att traumatisk skada, ischemi och begynnande dege-
neration ar kopplade till inflammation med mikrogliaaktive-
ring och cytokinproduktionihjiarnan. Intressant dr att det d&ven
vid tillstand utan uppenbar nervcellsskada, som depression,
somnbrist och sjukdomsbeteende, dir den mentala uttrétt-
barheten ibland dr mycket uttalad, forekommer en inflamma-
torisk reaktion i hjirnan med cytokinproduktion. Det &r &ven
kiant fran experimentella system att IL-1-tillférsel leder till

Tillvéxtfaktorer Hypofys
EGF, TGF-alfa, PACAP
FGF-2, PDGF

\\Neuronal forekomst/
aktivitet
—_— (P

Figur 3. | cellkultur har man sett att astrocyterna bildar GLT-1i ndarvaro
av glutamatnervceller [30]. Det verkar som om dmnen fran nervceller-
na stimulerar till GLT-1-bildningen, och nervcellstrafik aktiverar ytterli-
gare GLT-1[31]. GLT-1 har & andra sidan visats nedregleras efter gluta-
materg denervation [32]. GLT-1 star ocksa under kontroll av hypotala-
mus och hypofysen genom peptiden PACAP (pituitar adenylatcyklas-
aktiverande peptid) [33], som bildas i nervceller i hypofysen. GLT-1-ut-
trycket kan dven regleras av astrogliacellerna sjdlva. Genom att aktive-
ra glutamatreceptorerna mGluR3 respektive mGluRs har man visat att
GLT-1-uttrycket 6kar respektive minskar pa cellerna [34]. Aven ett antal
tillvaxtfaktorer sésom EGF (epidermal growth factor), TGFa (transform-
ing growth factor-alpha), FGF-2 (fibroblast growth factor-2) och PDGF
(platelet derived growth factor) 6kar bildningen av GLT-1 [35].
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minskad kapacitet for inldrning och minne. Aven TNFa. ar di-
rekt glutamatupptagshimmande for astrocyter.

Aven vid smirttillstand, dir blod-hjirnbarridren dr 6ppnad,
har man pavisat inflammatorisk aktivitet med cytokinbildning
inervsystemet, och kliniskt vet vi att dessa patienter ofta lider
av mental uttrottbarhet. Inflammation i hjirnan med mikro-
gliaaktivering och cytokinproduktion skulle kunna vara en or-
sak till mental uttrottbarhet, dar en mekanistisk forklaring pa
det celluléra planet skulle kunna varabristande glutamatregle-
ring hos hjirnans astrogliaceller, eftersom vi vet att denna re-
glering ar kénslig fér inflammatoriska mediatorer [46].

Sammanfattningsvis for vi fram en hypotetisk neurobiolo-
gisk forklaring till mental uttréttbarhet dar stérning i blod-
hjarnbarridrfunktionen, inflammatorisk aktivitet med mikro-
gliaberedskap och cytokinbildning skulle kunnavaraettunder-
lag for bristande astrogliareglering av glutamatsignaleringen.

Framtida bildbehandling pa celluldr niva kan ge mer kunskap
I enlighet med vad vi sagt tidigare och med var nuvarande be-
gransade kunskap om hjarnans funktioner ir det idag inte méj-
ligt att slutligt visa om hypotesen 4r sann.

Bildbehandling pa cellulér niva kommer med all sannolikhet
attien framtid ge mer kunskap om celluldra mekanismer bak-
om mental uttrottbarhet.

Farmakologisk terapi kan bli mojlig

Patologisk uttréttbarhet kan ibland vara orsakad av oreparer-
bara skador pa nervceller. Detta géller t ex for multipel skleros,
stroke och traumatiska hjarnskador. Vid sadana tillstand ar det
angeliget att behandling startas tidigt innan nya neurala kopp-
lingar etableras [14, 18]. FOr att minska risken fér sekundér oro
och angest, speciellt efter liattare traumatisk skada eller infek-
tion, dar uttrottbarhet forekommer utan nervcellsskador, ar ti-
diginformation om tillstandets ofta godartade karaktar grund-
ldggande.

Dessutom ér det viktigt for personen att lara kinna symto-
men och sin egen begransning med mél att undvika 6verbelast-
ning av hjarnan och hamna i »total uttréttning«. Inflamma-
tionshammande och cellavsvillande lakemedel skulle, om vara
tankar visar sig riktiga, vara mgjliga behandlingsvigar.

Om var hypotes om uppkomsten av symtomen &ar korrekt
handlar det om att minska bildningen av proinflammatoriska
cytokiner och diarigenom stirka den astrogliala glutamatupp-
tagskapaciteten. Har kan xantiner och liknande dmnen [55]
vara intressanta. Minocyklin, ett syntetiskt tetracyklinderivat,
kan ocksa vara av intresse, eftersom denna substans visats
hdmmamikrogliaaktivering och bildning av proinflammatoris-
ka cytokiner [56].

Under senare ar har substanser som 6kar glutamatupptaget
identifierats. Nicergolin [57], olika tillvaxtfaktorer, en del 1ag-
molekylira substanser sdsom den hypofysira adenylatcyklas-
aktiverande peptiden PACAP (pituitary adenylate cyclase-acti-
vating polypeptide) [33, 58] och dven metabotropa glutamat-
agonister [59] har visats kunna stimulera glutamattransporten
iexperimentellasystem, och de skulle kunnavaraavintresse att
vidareutveckla till produkter anvindbara pa ménniska mot
mental uttrottbarhet. Intressant nog har &ven AMPA-recep-
tormodulatorer (AMPA = g-amino-3-hydroxi-5-metylisoxa-
zol-4-propionsyra) visats kunna stirka kognitiva funktioner
[60].

Mer direkta forsok att stimulera GLT-1-uttrycket gors redan,
och en intressant vig som nyligen rapporterats ir via -lakta-
mer [61]. Upptickten av splitsvarianter av GLT-1-proteinet kan
vara en ledtrad som forklaring till varfoér uttréttbarheten blir
kvar hos vissa minniskor dven efter det att skadan eller sjukdo-
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men ar lakt. P& ldngre sikt, nir vi férstar mer om GLT-1-protei-
nets molekylara uppbyggnad, posttranslationella hopsattning
ochregleringiolikahjirnomraden [62], skulle méjliga vigar for
farmakologisk terapi kunna 6ppnas, &ven om andra terapifor-
mer utifran alternativa férklaringsmodeller till tillstdndet kan
visa sig utvecklingsbara, t ex stresshantering, olika former av
kognitiv terapi och andra farmakologiska behandlingsstrategi-
er.

Med dagens 6kande krav pa mental kapacitet pa den alltmer
hogteknologiska arbetsmarknaden kan mental uttrottbarhet
bli ett svart handikapp, inte minst eftersom detta handikapp &r
abstrakt for oss och inte »syns utanpa«. Det &r darfor av stor be-
tydelse attviintresserar oss for dettaproblem for att forsta upp-
komstmekanismer som grund for effektiv behandling.

B Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.
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