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OVERSIKTER.

Nobelpriset i fysiologi och medicin fér 1932.
Sir Charles Scott Sherrington och Edgar Douglas Adrian.
Av

Ragnar Granit.

Vid utdelningen av Nobelprisen senaste host foll valet i sfysiologi
och mediciny pd Sir CHARLES SHERRINGTON, professor i fysiologi i
Oxford och f. d. president for Royal Society, och pa E. D. ADRIAN,
innehavare av Royal Societys ena forskningsprofessur i fysiologi och
verksam i Cambridge. Priset gavs it dem gemensamt f&r deras
upptickter i samband med neuronets fysiologi.

Bade SHERRINGTON och ADRIAN ha fatt sin utbildning i Cambridge,
den firre som elev av den engelska fysiologins fader, Sir MICHAEL
FosTER, den senare under KerrH Lucas, en framstaende nerviysiolog,
som tyvirr dog ung under en flygolycka i virldskriget, men som
redan dirférinnan hunnit skapa sig ett namn som en av de framsta i
sitt fack.

Den beromde Gorer intresserade SHERRINGTON {0r hjdrnans
fysiologi, men detta skedde pé en tid, d4 bakteriologin stod i centrum
av medicinsk forskning, och SHERRINGTON'S hig stod till Berlin, dir
han arbetade i Kocu’s och i ViRcHOW's laboratorier (1885) och fér
en tid dvergav fysiologin for studiet av kolerans patologi, mikroorga-
nismer i svettkortlarna och drrbildningen. Efter en exkursion i blod-
omloppets fysiologi atervinde han till det centrala nervsystemet,
varmed han varit sysselsatt sedan omkring 1890. Redan i sina férsta
avhandlingar frin Fosrer’s laboratorium var SHERRINGTON inne
pa det tema, som skulle bli hanslivsverk, ndmligen att korrelera neuro-
anatomiska fakta med fysiologiska observationer och experiment. I
dag ligger det ingen Overdrift i att understryka ett yttrandeavenav
SHERRINGTON's amerikanska elever: vad HARVEY gjorde f6r blodom-
loppet har SHERRINGTON gjort for det centrala nervsystemet. Med
skil kunde det dven framhallas, d4 SHERRINGTON kallades till heders-
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doktor i Bern, att han var »det centrala nervsystemets filosofs. Men
det bor da tilliggas, att SHERRINGTON som filosof foljer i de klassiska
engelska erfarenhetsfilosofernas spdr. I denna hederstitel bor icke
inldggas det spekulativa patos ordet filosof sa ostkt anknyter till.
Déaremot 4r den vil dgnad att understryka sakférhallandet, att det
centrala nervsystemets fysiologi 4r ett sé pass svartillgdngligt omrade,
att ingen, som halvt p4 lek provar det ena och det andra, eller 1ar sig
en ny fysikalisk, kemisk eller operativ arbetsmetod, ddrmed auto-
matiskt kan vinna samma framgang som inom si manga andra gebit
av fysiologin. SHERRINGTON's problem var verkligen filosofiskt, ity
att det fér honom gillde att utarbeta begrepp for att bringa reda i
observationerna och fér att finna, sur experimenten skulle dirigeras,
fér att det centrala nervsystemet skulle yppa sina hemligheter.
Varje nytt begrepp maste privas experimentellt och ges ett anato-
miskt underlag. Slutligen méiste muskelns speciella egenskaper elimi-
neras fran det reflektoriskt aktiva neuronets, ty de centrala proces-
serna  kunde huvadsakligast studeras genom att en reflektorisk
muskelkontraktion istadkommes.

SHERRINGTON's dldre arbeten ge en antydan om, vilka svarig-
heterna i boérjan voro. Salunda méaste han bevisa, att patel-
larreflexen var en reflex, vilket starkt betvivlades pad grund av
dess korta latens. Vtterligare pivisade han forekomsten av sen-
soriska nerver i musklerna och klargjorde ddrmed férekomsten av
proprioceptiva reflexer. Termen dr SHERRINGTON’s. Upptickten av
sdecerebrate rigidity» eller fenomenet, att ett interkollikulart snitt
har till f61jd styvhet i lemmarma eller patologiskt stegrad tonus,
som det bittre kunde kallas, har gett bade kliniker och fysiologer rika
impulser fér fortsatt forskning. Men framfdrallt ha hans arbeten om
retning och himning i nervosa centra varit betydelsefulla. Dessa stu-
dier ledde till en bild av det nervisa skeendet, som fortfarande ar
principiellt riktig, och vilken finnes framstalld i SHERRINGTON'S
Sirrvaw foredrag: Integrative action of the central nervous system
(Vale, 1906).

I korthet var hans stdndpunkt dir, att det enskilda motoriska
eller sensoriska neuronet utgjorde enheten for det nervdsa skeendet,
och att speciellt det motoriska neuronet medgav en analys av vissa
fundamentala egenskaper hos denna enhet. Salunda utgjorde det sista
motoriska neuronet, vars axelcylinder ledde ned till muskeln, en
gemensam motorigk bana (final common path) f6r olika mot den-
samma konvergerande banor (principle of convergence). i kunde
samma motoriska neuron aktiveras fran olika hall och tack vare kon-
vergensen summera retning och hamning temporalt och spatialt. De
fysiologiska begreppen av retningssummation och hdmning &ro hér
definierade pa basen av anatomiska forhéllanden. De &dro ett uttryck
for konvergensen, och en himning eller en retning uppstdr beroende
av, om banorna dro hammande eller retande.
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Men liksom atomen och sedermera elektronen voro abstraktioner,
innan de observerades under mera direkta forhallanden, si var detta
dven fallet med det enskilda neuronet. Detta var visserligen anato-
miskt adagalagt, men si vil grundad SHERRINGTON's analys 4n var,
kunde det invindas, att ingen iakttagit det enskilda neuronet funktio-
nellt. Och dven om man medgav, att neuronet representerade den
yttersta nerviisa och fysiologiska enheten och integrativt byggde
upp reflexer, blevo flere frigor obesvarade. Hur dgde till exempel
intensitetsgraderingen inom neuronet rum? Blev en muskelkontrak-
tion starkare ddrfor, att flere neuroner urladdade sig, eller emedan
varje enskild neuron urladdade sig med hogre frekvens? Eller, var
det fraga om ett avligsnande av himmning? Dessa fragor, som skola
besvaras har nedan, ma tjina till att karakterisera arten av de prob-
lem, som stimulerat fysiologerna att funktionellt isolera det enskilda
neuronet. Pa denna punkt sammanfalla SHERRINGTON’s och ADRIAN’S
utvecklingslinjer. I sjilva verket isolerades funktionellt det enskilda
neuronet ungefir samtidigt i Oxford och i Cambridge.

Vi skola hir nedan se, hur ADRIAN kom till detta problem; utveck-
lingslinjen i SHERRINGTON's laboratorium har redan i allmédnna drag
skisserats, Allteftersom kinnedomen om neuronets anatomi fortskred,
kunde begreppet »principle of convergence» noggrannare preciseras.
Konvergenshanorna anligga kontaktvtor pd kroppen och dendri-
terna av den i ryggmirgens frimre horn beligna cell, som utgér den
slutliga gemensamma banan, och dessa kontaktytor eller synapser
identifieras numera med de av Cajar beskrivna »boutons terminauxs.
Men fragan om det enskilda neuronets urladdning erbjod allt fortfa-
rande svérigheter. Visserligen kunde man med silvernalar leda av frdn
en enskild muskelfiber, vilken 4 sin sida var innerverad av ett enskilt
neuron, men samtidigt innerverades reflektoriskt dvenen mingd andra
fibrer, s att impulsen eller impulserna fran den ena fibern uppblan-
dade sig med impulser [r4n andra hall, och stringgalvanometern gav
interferensfenomen. Det var omdjligt att avgora, om en frekvenssteg-
ring med ty atfoljande muskelkontraktion betydde ett dkat antal
fibrer eller en stegrad urladdningsfrekvens i en enskild axelcylinder.

Problemet lostes av DENNv-BrROwN i SHERRINGTON's laborato-
rium pa basen av en upptackt av LippELL och SHERRINGTON, att en
svag muskelstrackning om nigon eller ndgra millimeter pd proprio-
ceptiv vdg kunde utlésa en svag, men uthallig tonisk, reflektorisk
kontraktion i den strickta muskeln. Hir erbjods nu en finare grada-
tionsmekanism for retning av en muskel till reflektorisk kontraktion,
och med tillhjdlp av denna lyckades DuNNY-BROWN visa, att ett givet
neuron kan urladda sig med olika frekvens, att en stegrad retnings-
intensitet leder till en 6kad urladdningsfrekvens hos detta neuron, och
att neuronet under inflytande av en central hinning minskar urladd-
ningsfrekvensen. Inom muskeln som helhet bestimmes dessutom
effelcten av antalet aktiverade neuron.
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Apriax’s vig till liknande problem var en annan. Hans tidigare
atbeten med KErrH Lucas och hans senare, sjdlvstidndiga forskning
berdrde fragor, hinforande sig till det perifera nervsystemet. Meto-
den var elektrisk retning av nervfibrer och observation av aktions-
strommen i muskel och nerv och av sjilva muskelkontraktionen. Hans
problem berérde till en bérjan frigor sidana som refraktirperioden
efter retning, dekrementfri ledning, allt-eller-intet-lagen m. fl. Men
speciellt aktionsstromstdtarna i nerven voro svéira att studera med
nigon framgang, si linge instrumenten utgjordes av stringgalvano-
meter och kapillirelektrometer. Dels sshuntas» effekten i varje enskild
nervfiber av angrinsande fibrer, dels dro potentialerna sisom sadana
myvcket smi i nervfibrer, och instrumenten voro icke vid maximal
sensitivitet tillrackligt snabbt reagerande for att registrera aktions-
stromstotar eller impulser, vilka stiga och falla inom nagra tusende-
dels sekunder. 84 féljde utvecklingen av radiotekniken, vilken lade
vakuumrérsférstirkning av svaga elektriska fenomen i var mans hand,
och ADRIAN var icke sen att gripa sin chans och bygga forstérkare,
som forstorade en liten potentialskillnad flere tusen ganger. Med detta
vapen i hand angrep han nervimpulsens problem och utférde i snabb
féljd en serie undersékningar av fundamental betydelse f6r sinnes-
organens och nervsystemets fysiologi.

I stillet for att som tidigare reta en nervstam elektriskt, vilket
ledde till, att en s. k. aktionspotential fortplantade sig lings nerven
med konstant storlek (allt-eller-intet-lagen), retade han nu ett nerven
tillhérigt sinnesorgan, en muskelspindel, ett VATER-PACINI organ, en
virme- eller kéldpunkt, och fann, att sinnesorganet i varje fall urlad-
dade sig genom nerven med liknande impulser, som vid elektrisk ret-
ning, men med en frekvens, som berodde av retningens styrka. Aven
hir foreldg problemet att isolera en enskild fiber fér att visa, att frek-
vensstegringen icke berodde pa, att flere fibrer tradde i funktion.
Aprian léste detta problem synnerligen elegant. Han valde ett sin-
nesorgan med fa fibrer och skar dirpé av fiber efter fiber, tills endast
en funktionerade, och visade s&, att frekvensen i denna enskilda fiber
steg med retningens styrka. Vtterligare fann han, att frekvensen
sminingom sjonk med lingvarig retning, och visade ddrmed, att
adaptationsfenomen forekomma redan i sinnesorganen.

ApriaN vinde sig dirpd till det centrala nervsystemet och stu-
derade med Browk de impulser andningscentrumet utsander genom
frenikus. Aven dir lyckades han isolera enskilda fibrer och visa, att
frekvensen av en central urladdning 4r en funktion av retningens
intensitet, varjimte han fdste uppmirksamheten vid intressanta syn-
kroniserings-fenomen hos neuron. Slutligen tog han upp studiet av
reflexer, ddri han nddde samma resultat som Oxfordskolan och dven
publicerade dem nagon méanad fdre DENNY-BROWN.

Nithinnan innehdller sensoriska neuron, och det fortjdnar om-
nimnas, att frekvenslagen dven giller for dessa, ehuru det icke varit
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méiligt att isolera enskilda fibrer. Tillsammans med RACHEL MATT-
‘HEWS utférde ADRIAN en serie viirdefulla experiment med urladdnin-
gen genom den optiska nerven.

Det ir inte mojligt att berdra alla-de virdefulla synpunkter,
ADRIAN's arbeten bragt i dagen. Men framst kommer vél dock den
omstindigheten, att sensoriska och motoriska neuron pavisats funk-
tionera pa principiellt samma séitt, och att dven sinnesorganens
intensitetsreaktion dr densamma. Dérmed har ADRiaN bidragit till
neuronets fysiologi. Vi veta nu icke blott vad det motoriska
neuronet utsinder; vi ha dven kinnedom om det sensoriska
budskap detta neuron mottager.

I Oxford-skolans arbete ir isoleringen av det enskilda neuronets
funktion blott en fas den, vars hetydelse littast kan fattas utan for-
kunskaper i de problem, som méta en vid studiet av de centrala pro-
cesserna. De vackraste forskningarna foljde, da detta problem
principiellt losts, och utgéra en serie undersdkningar dver neuron-
mekaniken, om detta ord tillites. I stora drag ha vi nu kdnnedom om
utvecklingen av retning och hidmning i det enskilda neuronet med
hinsyn till kvantitet och utveckling i tiden. Men detta har forfatta-
ren till denna revy diskuterat i Nord. Med. Tidskrift for 1932, 1 sam-
band med en anmilan av SHERRINGTON's och hans elevers nyligen
utgivna sammanfattning av sina undersokningar. Den intresserade
lisaren hinvisas till denna anmaélan.

SHERRINGTON och ADRIAN representera tvenne intressanta forskar-
gestalter i anglosaxisk fysiologi, och ett studium av deras prob-
lemval och problemlgsningar erbjuder mycket av intresse for dem,
som roas av det historiska och av det minskliga elementet i biologisk
vetenskap. Av det sagda framgir redan, att Apmriaw i frimsta
rummet ir en Overligsen experimentator med sdker intuition inom
den problemvirld han gjort till sin. SHERRINGTON's styrka har varit
en osedvanlig observationsférméga, parad med en hos biologer sill-
synt ldgening fér analytiskt tinkande och systematisering, Hans
girning har hir behandlats utférligare, men ddrmed haricke ndgon
vigning av pristagarna avsetts. Dels 4r en del av SHERRINGTON'S
forskning allaredan fysiologisk historia, dels 4r den pagrund av sin
karaktir svar att skildra. Aprrax’s oversiktliga forsék hidnfora sig
till de senaste atta 4ren och dgna sig mera for sammanfattning.



