











FRITHIOF HOLMGREN OCH UPPTACKTEN AV
NATHINNANS ELEKTRISKA BELYSNINGS-
REAKTION.

Av RAGNAR GRANIT.

Tack vare utvecklingen av forstirkarroret, som i sin tur padrivits av radio-
marknadens ekonomiska understod, har under de senaste decennierna elektro-
fysiologien gjort stora framsteg och dven fatt en vixande betydelse f6r kliniken.
De nya tekniska hjidlpmedlen ha fort studiet av de levande cellernas produktion
av elektromotorisk kraft fram till forskningens yttersta front. Cellarbetet kan
sjalvfallet icke alstra stora spanningar. Om man franser elektriska fiskar med
ett specialorgan for produktion av elektromotorisk kraft, vilka utnyttja denna
energikélla som forsvarsvapen, si rora sig de matbara vardenaiomradet 0,000001
—o0,001 volt. Den ildre fysiologien nadde icke till den nedre grinsen for detta
omrade. Till dess forfogande stod visserligen mycket kansliga galvanometrar.
Men varje galvanometer dr en kompromiss mellan tvenne egenskaper, kinslig-
het och snabbhet (d. v. s. formiga att folja snabba spanningsvixlingar).
Krivdes stor kianslighet, si kunde denna endast ernds med mycket lingsamma
instrument, som icke formadde aterge de elektriska krafternas spel vid cellernas
arbete. Hir kom nu forstirkartekniken 1 borjan pd 2zo-talet till hjilp. Tack
vare denna blev det mojligt att utnyttja relativt okinsliga men snabbt reagerande
galvanometrar, sadana som t. ex. katodstraleoscillografen, vilka till sina ovriga
goda egenskaper lade en formaga att tala Overspidnningar, som gjorde att de
kunde skotas av fysikaliskt relativt oskolade personer.

Den nya tekniken oOppnade ett nytt forskningsomrade, ledde till ett flertal
nya upptickter och ateruppvickte intresset for den klassiska elektrofysiologiens
resultat. Mer d4n nagot annat medicinskt omrdde har de nervosa processernas
fysiologi dragit nytta av elektrofysiologiens rendssans. I detta fall dr det fraga
om sd snabba skeenden, att de annars si framgangsrika kemiska metoderna
kommit till korta.

Frithiof Holmgrens upptiackt av elektroretinogrammet eller ogats elektriska
belysningsreaktion dr ett av dessa klassiska forskningsresultat, som mot den
uyss skisserade bakgrunden blivit aktuella, icke minst for oss hir i1 Sverige.
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Dels ar denna upptickt ett grundliggande bidrag frin svensk sida till kinne-
domen om vart viktigaste organ for orientering i yttervirlden (tagen i sd vid-
striackt bemarkelse att virldsrymden medriknas!), dels har den moderna analy-
sen av elektroretinogrammet i huvudsak utforts av svenska forskare, hir och
i Finland, dels slutligen har under kriget utarbetandet av elektroretinografi pa
ménniska till en praktisk undersokningsmetod med stor framging pagatt i
Stockholm. Det dr darfor helt naturligt att just vid denna tidpunkt aterkalla
i minnet Holmgrens pionidrinsats, som innebar att for forsta gingen ett sinnes-
organs arbete visades vara f6rbundet med mitbar produktion av elektrisk span-
ning. Ar 1045 fyller upptickten attio ar.

Holmgrens utgangspunkt var hans store lirares, Emil du Bois Reymonds, for
cia 100 ar sedan gjorda, klassiska upptickt av nervimpulsens elektriska natur.
Det dr nodvandigt f6r forstaelsen av Holmgrens resultat att ha nfigra forhands-
kunskaper om den tidens arbetssitt och nomenklatur. Galvanometerns bida
poler eller elektroder anlades sa, att den ena berérde nervstammens utsida, den
andra dess avskurna tvirsnitt. P4 grund av att nerven ir en elektriskt laddad
struktur, vars insida forhaller sig negativt mot utsidan, flyter di en strom fran
den yttre positiva till den inre negativa elektroden. For denna strom anvindas
beteckningarna wilostrémmen eller demarkationsstrommen. Du Bois Reymond
hade visat, att, nir en nervstam retas med en elektrisk induktionschock, s
fortplantar sig ett lokalt tillstind av negativitet lings nerven. D& detta nir den
yttre elektroden, s upptrider en negativ variation av vilostréommen indicerande
impulsens passage f6rbi denna elektrod. Silunda forstis, att impulsen till en
borjan kom att ga under benimningen »den negativa variationens. Samma feno-
men upptrdadde vid synkron fysiologisk retning av nervstammen, varfor du Bois
Reymond slot, att den negativa variationen tillhorde nervimpulsens karakteris-
tiska egenskaper. Den var alltsd ett slags index pi aktivitet, och bendmningen
»negativ variation» ersattes smaningom med termen »aktionsstroms. Helmholtz
var den forste att mita aktionsstrommens eller impulsens vandringshastighet.

Om upptackten av den negativa variationen skriver Holmgren i sin forsta av-
handling (1865): »Detta forhillande, pd goda grunder betraktadt sisom en
allmant gillande lag, har dock ej blifvit experimentelt bevisadt sisom egande
rum inom nervus opticus vid ljusintryck pi retina.» Hans avsikt med sitt forsta
arbete var dels att utfylla denna lucka i datidens vetande, dels att samtidigt
forvarva en »Method att objectivera effecten af ljusintryck pi retina» i syfte
att komplettera de psykofysiska metoderna for undersokning av synsinnet med
en objektiv metod, anvandbar pa djur. Efter denna djirva plan fick uppsatsen
sin nyss citerade rubrik.
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Meningen var vidare att anvanda fiskogon, som ha langa synnerver, men
en vialvillig forsyn sag till, att det var ont om levande fisk vid den tid, da experi-
menten utférdes. Sasom var att formoda — i ljuset av vad vi veta i dag —
erholl Holmgren heller icke nigon reaktion vid avledning enligt du Bois Rey-
mond fran synnerven pa en lake och en giadda. Fiskars synnerver do sarskilt
snabbt och den vintade effekten ldg vid eller strax under kinsligheten hos hans
apparatur (Wiedemanns spegelbussol). Holmgren blev séiledes hinvisad till
grodor, vilkas synnerver dro sd korta, att blott en elektrod fick rum pd nerven.
Denna placerades vid tvarsnittet, den andra lades pa hornhinnans yta eller pd
bakre delen av ogongloben. Sirskilt anvindes den forra avledningen, varvid
sdlunda elektroderna ldgo vid bulbens bakre och fridmre pol med ogat emellan
sig. D4 detta belystes erholls ett starkt elektriskt utslag (hornhinnan +); ett
annat 1 samma riktning erholls, da belysningen slacktes.

I sitt forsta arbete forstod Holmgren dnnu icke att han upptickt nagonting
helt nytt. Han trodde, »att ljusretning pa retina, som forsdtter nervi optici
utbredning i innervationstillstand, tillika dstadkommer en negativ fluctuation i
dess strom. Detta dr sdledes ett nytt stod at du Bois Reymonds lag for nerv-
strommens fordndringar under nervens verksambhetstillstind.» Han trodde, med
andra ord, att han registrerat aktionsstrommen eller den negativa variationen
vid en stark synkron urladdning genom synnerven astadkommen genom tind-
ning eller slickning av belysningen. Det uteblivna resultatet med de tva fisk-
6gonen antogs bero pa deras tillfalligt daliga kondition. I flera goda forsok
uteslots en forklaring byggande pd eventuella aktionsstrommar i ogats inre
muskulatur.

Forst fem ar senare (1870) skriver Holmgren om saken pa ett sitt, som visar
att han forstitt sin egen upptickt. Nya experiment skildras, och han meddelar
samtidigt, att han inte tidigare hunnit dgna sig dt saken. Under mellantiden
har han uppenbarligen grubblat pa en egendomlig idé hos du Bois Reymond
(1849), som fragat sig, om icke retinas sinneselement kunde betraktas sisom ett
slags fysiologiskt eller »naturligt tvirsnitt» till synnerven. Om detta vore fallet,
sa skulle man slippa gora artificiella tvirsnitt, skadande nerven och mojligen
forandrande dess laddning, om man métte mellan synnervens yte och retina
(eller retinas projektion pa hornhinnan). Om retinaelementen kunde betraktas
sasom synnervens naturliga tvarsnitt, si borde hornhinnan forhélla sig elektro-
negativt till synnervens yta. Vid foretagen mitning fann du Bois Reymond till
sin oOverraskning, att hornhinnan alltid forholl sig positiv, oberoende av om
synnervens yta eller dess tvirsnitt anviandes sdsom andra pol. Nagon experimen-
tell forklaring till detta egendomliga faktum kunde du Bois Reymond icke ge,
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och ej heller lyckades detta Hermann, som dterupptog problemet pa basen av
likadana, for vart satt att se, ganska underliga spekulationer om det »naturliga
tvarsnittet».

Men Holmgrens vag till klarhet gick 6ver 10sningen av just detta problem.
Visserligen ansluter sig Holmgren fortfarande till du Bois Reymonds tankar
om det naturliga tvirsnittet, men genom systematiska méitningar av den elektro-
motoriska kraften hos den strom, som flyter mellan elektroder anlagda pa olika
punkter av ogongloben Overtygar han sig om att det mdste vara retinas egen
vilostrom, som man pa detta sitt avleder, icke synnervens. P4 annat sitt kan
den faktiskt foreliggande spinningsfordelningen icke forstds. Holmgren namner
icke 1 sitt arbete, att han skulle ha utfort kontrollexperimentet att ha tagit ut
retina ur bulben och matt spanningen direkt mellan dess in- och utsida. Forst
1879 skriver han, att han faktiskt redan ar 1870 arbetat med utskurna nathinnor
och funnit dem reagera pa ljus sisom intakta bulber, men att forsoken blevo
forbigdngna »af nigon anledning» vid avfattandet av arbetet av ar 1870.

Sedan emellertid Holmgren kommit till klarhet om att strommen mellan
ogats framre och bakre pol hdrrérde fran retina sjilv, sd sluter han darav, att
de clektriska reaktionerna till tindning och slickning dro retinala. »Anled-
ningen, hvarfor man icke forr upptdckt hithérande phaenomener, kan jag icke
soka i nigon annan omstandighet dn den, att man icke uppfattat retina sdsom ett
sjelfstindigt electromotoriskt organ, utan tagit nervus opticus med i rakningen.»
Med detta uttalande kritiserar Holmgren uppenbarligen dven sitt eget forsta
bidrag av ar 1865.

Hirmed ir gingen av Frithiof Holmgrens upptickt i sina huvuddrag skildrad.
Dess huvudresultat ha stdtt sig, bland dem den mérkliga iakttagelsen, att ogat
4iven reagerar till slickning av belysningen. Misstagen i nigra detaljer berérande
jaimforelser mellan olika djurklasser ha vid sidan hérav ringa intresse. Upp-
tickten kan dateras till 4r 1865, dven om den riktiga tolkningen forsenades fem
ar. I det senare arbetet omprovades den flera ganger och formulerades med
stor klarhet.

Tre &r senare (1873) ateruppticktes ogats elektriska belysningsreaktion sjalv-
stindigt av tvd unga skottar, J. Dewar och J. G. McKendrick. Dewar, seder-
mera Sir James Dewar, var en utmirkt fysiker, som slutade sin bana sdsom
chef for Royal Institution i London, Faradays gamla laboratorium, och blev
kind for sitt arbete pd att framstilla gaser i flytande form. Hans namn adr
bevarat i den engelska bendmningen »Dewar flask» pa hans uppfinning, termos-
flaskan. McKendrick blev slutligen professor i fysiologi i Glasgow.

Sirskilt intressant synes den omstidndigheten, att Dewar och McKendrick
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inledde sitt arbete fran en helt annan utgdngspunkt an den som nyss skildrats.
Medan Holmgrens avsikt var att avleda en synnervsimpuls vid ljusretning, si
antogo Dewar och McKendrick, att det skulle vara vart att se efter, om det
formodade ljuskansliga skiktet i retina alstrade elektricitet vid belysning. Den
forres utgangspunkt var salunda fysiologisk, de senares fysikalisk. I intetdera
fallet bekriftades den teori, som fOranlett experimenten, ty Holmgren lyckades
icke avleda synnervsimpulsen och de iakttagna reaktionerna till tindning och
slickning ha i var tid visats tillhora den komponent av elektroretinogrammet,
som kan lokaliseras till ndthinnans nervosa skikt. Det dr alltsd inte friga om
nagot slags fotoelektricitet. Men i bada fallen uppticktes samma nya fenomen.
Sadant ar ju inte ovanligt, men kan i detta sammanhang framhéllas, emedan
det ar agnat att understryka ett yttrande, som Holmgren girna refererade och
hanforde till en annan av sina beromda larare, Emil Ludwig: sWer nur arbeitet,
er findet immer etwas.» Detta yttrande anforde Holmgren dven den 12 mars
1867, d han i sitt forsta egna institut pd 7 rum inledde sin forsta foreldsning,
och kommenterade det med tilligget: »Jag har gomt dessa ord, och jag har
funnit dem innehalla en visserligen mycket enkel, men allvarlig och betydelsefull
sanning.» Den giller forvisso for fysiologien dnnu den dag som i dag ar.

Négon prioritetsstrid. uppstod aldrig mellan Holmgren och de skotska for-
skarna, ehuru annars tidens vetenskapliga tidskriftslitteratur innehaller priori-
tetspolemiker 1 ett omfang som numera icke skulle tillitas av ndgon fackredaktor.
Dewar och McKendrick blevo dven uppméirksamgjorda pd Holmgrens arbete
och fingo det Oversatt at sig i tillrdckligt god tid fo6r att meddela dirom i en
not till sitt huvudarbete i Transactions of the Royal Society of Edinburgh ar
1873. Ytterligare tillstillde McKendrick Holmgren féljande brev, som jag
funmit 1 Frithiof Holmgrens vetenskapliga korrespondens, dlskvart stalld till
forfogande av professor Israel Holmgren:

»Physiological Laboratory,
University of Edinburgh,
. 2oth April 1874.
Sir,

I send along with this letter a number of papers of which I respectfully beg your
acceptance. Among these you will find a Memoir by Mr James Dewar and myself
on the physiological action of Light, in which we give details regarding an experimental
research we made as to the specific action of light on the retina. This research was
begun, carried on, and concluded, and the Memoir was actually being printed, before
we were aware of your most admirable work as published in the Upsala Journal. You
will observe that at the end of the Memoir we have added an Appendix in which we
at once acknowledge your priority in the discovery. We have had your papers
translated from Swedish, and it is satisfactory to know that our independent work
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corroborates yours in almost every particular. You will observe, by reading the
Memoir, the points which we have especially investigated. It would be very gratifying
to Mr Dewar and myself if you would write me a few lines in reply to this letter.
Meantime with every sentiment of respect for you and in admiration of your work,

I am, Sir, Yours truly
John G. McKendrick.»

Detta forebildliga och artiga erkdnnande maste ha glatt Holmgren, helst som
McKendrick dven senare per korrespondens holl honom underrattad om deras
fortsatta arbete pd samma omrade. Dewar och McKendrick gjorde ett flertal
mycket vackra undersokningar och forde problemet till den grdns, som bestim-
des av tidens tekniska resurser. Holmgren stannade vid den punkt han nitt,
men stimulerades dock av Bolls (1876) upptickt av synpurpurn i retinas s. k.
stavar till att fastsla i ett sista arbete (1877), att elektroretinogram kunde erhallas
trots att synpurpurn utblekts, en sedermera bekriftad iakttagelse. Holmgren
beslot sig dven for att gora sitt arbete tillgangligt {6r en storre publik dan den
svenska, och publicerade undersékningarna av ar 1870 och 1877 pa tyska i sin
gode vin, professor Willy Kithnes Untersuchungen aus dem physiologischen
Institut der Universitit Heidelberg. De blevo nu allmint bekanta och citerade.
Kihne tog dven sjialv upp nithinnestrommen till undersokning pa sitt eget
institut.

Aven om Holmgren av nigon anledning icke dgnade si mycken tid at retinas
elektriska belysningsreaktion, som titeln pa forstlingsarbetet antyder att han
ursprungligen tankt skidnka detta uppslag, sa hade han likval fullt klart for sig,
att hans resultat forr eller senare skulle leda »till utbildning af en exactare
method for studiet af retinas physiologi». Ty senare skriver han ocksa (i arbetet
av ar 1871): »Utan tvifvel lata en hel mingd fragor inom den physiologiska
optiken behandla sig enligt denna method och det gifves sidana, hvilka svarligen
pa ndgon annan hittills kind vig kunna 16sas. Dit riknar jag t. ex. frigan om
tidsforloppet vid ljusretning af retina.» Han diskuterar till och med méjligheten
av att studera fargsinnet elektrofysiologiskt, utfor ndgra preliminira experiment
och slutar sin uppsats med foljande ord: »Hurusomhelst sa maste dock en un-
dersokning i denna riktning vara underkastad stora svdrigheter, och framtiden
kommer att utvisa, om de aro mojliga att ofvervinna.» De citerade orden tyda
pa att firgsinnet redan da hade ett sid starkt grepp om honom, att den rik-
tiga insikten om att hans nya elektriska metod dnnu icke medgav nagon attack
pa fargsinnets problem forslog till att hamma hans intresse {or dess utnyttjande.
Ar 1875 intraffade den jarnvigsolycka vid Lagerlunda, som ledde till att han
utarbetade sin vilkinda metod for provning av fargsinnet.
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Nir i var tid firgseendets grundproblem, d. v. s. frigan om olika néithinne-
element foretrdda kanslighet for olika farger, faktiskt 16sts pa elektrofysiologisk
vag, s har detta skett genom formedling av de av Holmgren forgives eftersokta
synnervsimpulserna, isolerade med mikroelektroder. Men detta arbete foregicks
av en systematisk undersckning av elektroretinogrammen i olika firgat ljus,
som lade upp riktlinjerna for detaljstudiet med mikroelektroder. Holmgrens
upptackt har ocksd i manga andra hdnseenden metodiskt utnyttjats, och de for-
hoppningar han stillde pa framtiden ha salunda tillfullo infriats. '
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Summary:

FRITHIOF HOLMGREN AND THE DISCOVERY OF THE RETINAL
ELECTRICAL RESPONSE.

By RaGNAR GRANIT.

The paper contains a brief review of the discovery of the retinal electrical response,
the electroretinogram, by Professor Frithiof Holmgren (1831—1896) of Uppsala. In
his first work (1865) Holmgren held that he had recorded the action current of the
optic nerve, but, having later (1870) measured the distribution of potential around
the bulb of excised frog eyes, he concluded that the retina itself was the seat of an
electromotive force giving a resting current of characteristic distribution, and that
the electrical response to onset and cessation of illumination consisted in an alteration
of this resting current, generated in the retina. This response to illumination was
later rediscovered in Edinburgh (1873) by Dewar and McKendrick. A letter from
Dr McKendrick to Professor Holmgren is quoted in the text.





