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Tvi olika betraktelsesitt kan anliggas pd nervsystemets
fysielogi. Dels kan forskaren intressera sig for hur
organisationen uttrycker sig i de funktioner som vi kallar
nervisa eller finner vara nervost kontrollerade, dels kan
han intressera sig for de fysikokemiska komponenterna
i det nervisa skeendets elementarenheter, neuronerna.
Arets Nobelpris i medicin giller just denna sistnimnda
problemtyp: nervcellen sisom mottagare och producent
av budskap vilka skickas vidare genom en nervcells ut-
gidende trdd, axon, och ndr en annan nervcell genom att
triden pd denna anligger kontaktytor eller synapser
(fig. 1—3). Vi vet att nervcellens budskap ar elektriskt
och bestir av impulser som kodifierar budskapet genom
frekvensvariationcr, vilka 1 och {6r sig dr monotont lik-
artade vare sig budskapet skall leda till retning eller him-
ning i nista nervcell. De elektriska impulserna dr det
sprik eller den kod cellerna begagnar for att samtala med
varandra, och effekten genom synapserna pd nista nerv-
cell ér en variation som kallas retning eller himning, plus
eller minus. Silunda giller priset de elektriska funda-
mentalprocessernas art sivil i nervtrid som i nervcell,
hur impulsen uppstir och i sin tur genom synaptisk
transmission paverkar nista cell.

For fysiologen #dr det viktigt att veta hur sjilva
elementiirprocesserna ser ut som fysikokemiska skeenden.
Sidant vetande ir grunden for fOrstielsen av systemets
operationsformer och aktionsmdjligheter.

Stora experimentella svdrigheter stod att Gvervinna in-
nan AraN L. HooGkIN och ANDREW F. HUXLEY lycka-

des utreda nervimpulsens natur. En nervimpuls dr full-
bordad inom en tidrymd av storleksordningen 0,001 s och
dger rum 1 en trid som hos diggdjuren har en diameter
av hogst 20 ym. Impulsen ir elektrisk och ter sig som
en stromstot eller potentialvariation. Dirav foljer att
det @ir friga om ndgot slags jonférskjutningar Gver axo-
nens eller nervtridens membran. Vilka dr dessa jonfor-
skjutningar, och hur komma it dem? Allt tillhér de
mikroskopiska dimensionernas virld, och hela analysen
miste gbras under mikroskop samtidigt som den mdste
leda till en exakt kvantitativ redogorelse fér jonfor-
skjutningarna.

HopckIN och HUXLEY valde att gora sina forsdk med
blickfiskens jittenervirid, vars diameter dr c:a 700 pm
och silunda medger att man 1 triden infor en eller tvi
mikroelektroder for att med den ena lisa membranens
elektriska spinning vid fasta virden, medan den andra
anvinds till att uppmita jonstrdmmarna under impulsen.,
Genom att denna nervtrid kunde isoleras i ett bad med
niringslésning av kontrollerbar sammansittning, blev det
mojligt att variera jonsammansittningen pi utsidan en-
ligt idén att om en viss jon till dventyrs strdmmade in
under nervimpulsen, den elektriska signalen icke skulle
kunna utldsas om ifrigavarande jon saknades. Man visste
i princip att nervmembranen i vila bir en laddning eller
vilopotential som beror pd till insidan koncentrerade
kaliumjoner, och den allminna uppfattningen var att
impulsen bestdr i en nedbrytning av membranmotstindet.
Man trodde ddrfér att impulsen var en vandrande



Fig. 1 (efter RaMON Y CajJaL) wvisar en del av ryggmirgen;

wpptill oeksd i tvirsnist.  Sinwesnervens impulier anlinder ge-

som en nervirdd A frin eir sinnesorgan ndgomstans i kroppen

och sprider sig i ryggmirgen, diy de Overfirs pa mista newron

i komtaktytor eller synmapser vid C, vitken newrow i sim tur

anligger synapier eller kontaktytor pd flera motoriska celler B,
vilkas nervtrddar gir till muskler.

membranlicka och féljaktligen att impulsens laddning
tverensstimde med den som bestimdes av insidans
kaliumbatteri,

Till Hobckins och HUXLEYs &verraskning visade det
sig vid denna férsta uppmiltning av impulsen frin in-
sidan, att dess toppviirde &versteg membranspinningens
med nistan en tredjedel. Vad hade dd hiint. Det fanns
olika mojligheter till teoretisk forklaring, men HODGKIN
och Huxiey stannade vid att forst prova en bortglémd
hypotes som hade angetts av ErRNEST OVERTON i Lund
(1904), 35 4r innan det experiment foddes som nu

Fig. 2 (efter WYCKOFF & YOUNG) witar i stark {érstoring haur

sinnesceltens terminaler anligger dndplattor pid motorcellens yia.

Andplatorna dr de smi svarts bildningayna. Sywapsen dr deras
Eontakiyla med cellmembranen.

Fig. 3 dterger synapsyiorna sddana de bar seits i mikvoskopet. Pd
en stor motorisk cell § ryggmiirgen kan finnar tio tusen synapier.

visade att den var vird att provas. OVERTON hade tinkt
sig att nervimpulsen kunde redovisas pda basen av an-
tagandet att natriumjonerna pd utsidan av en nerv byttes
ut mot insidans kaliumjoner. I en serie stora undersdk-
ningar klargjorde HopGkiN och HUXLEY snart att ett
jonutbyte dgde rum. Under impulsens stigande fas upp-
tridde en specifik membranlicka f6r natriumjoner (som
finns i alla kroppsvitskor), till foljd varav positiva
natriumjoner rusade in i triden, givande denna en ladd-
ning som oversteg kaliumbatteriets. P34 hojdpunkten av
impulsen vixlade den specifika lickan eller permeabilite-
ten plétslig om frin natrium till kalium, och denna jon
rusade nu ut ur nerven. Bidda processerna innebar en
jonstrom bestimd av natriets och kaliets respektive kon-
centrationer, den forra hog i yttermediet, den senare
hog inne i nerven, Sdlunda blev det iven mdjligt att
prova resultatet, dels genom att variera jonkoncentratio-
nen i den yttermedict motsvarande niringsldsningen och
dels nu, helt nyligen, genom att forsiktigt pressa ut ner-
vens innehdll och ersitta det med niringslosningar av
vixlande jonkoncentrationer. Impulsmekanismen i mem-
branen stdrdes icke i princip, men den kunde kontrolle-
ras {rin in- och utsidan genom kontroll av jonkoncentra-
tionerna. Dirav framgick dven att nervmembranen ir
den viktiga kemponenten i skeendet. I Gvrigt foljer pro-
cessen kvantitativt de naturliga eller artificiellt dstad-
komna koncentrationsfallen. Efterprovning har dven
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kunnat utforas 1 stor skala med delikata metoder, inne-
birande mirkning av jonerna med radioaktiva motsvarig-
heter och miétningar av radioaktiviteten.

Resultatet av dessa tekniskt och teoretiskt misterliga
undersdkningar blev en kvantitativ redogérelse for jon-
sttommarna i impulsen, sammanfattade i formler som
HuxLey infort pd riknemaskinen Edsac II i Cambridge
och begagnat till att undersika en mingd tidigare be-
kanta fakta om nervimpulsens allminna egenskaper samt
tll att forutsiga nya kensekvenser, vilka pd grund av
riknearbetets storleksgrad inte kan manuellt framriknas.
I mer dn ett sekel har man vetat att nervimpulsen till sin
natur dr ett elekiriskt forlopp och registrerat skeendet
med metoder som ndtt sin tekniska fullkomning i och
med elektronikens genombrott. Lord Aprian i Cam-
bridge (Nobelpristagare 1932) och Gasser och Er-
LANGER (INobelpristagare 1944) inforde elektroniken i
analysen och gjorde grundliggande arbeten, ledande till
ett klarliggande av impulsen sisom kod, nervcellernas
samtalssprdk, som det kallas hir ovan. Men forst nu
har vi med HopGkiNs och HuxLeys arbeten kunnat ta
nista steg framdt, vilket innebdr att kodens fundamen-
tala enhet, sjilva impulsen, kunnat kvantitativt redovisas
i fysikokemiska termer. Hopcrin och HUXLEY har sin
skolning frin lord ADRiANs laboratorium i Cambridge.

Denna nodvindigtvis schematiska framstillning kan
inte ge ndgon forestillning om vilken milstolpe som vir
kinnedom om excitationsprocessens natur dirmed passe-
rat. Vi kan t.ex. omedelbart f6rstd hur den fortplantar
sig i nervens axon. De instrommande natriumjonerna
ger i nerven upphov till en strém framdt som dstadkom-
mer en ny natriumlicka i nidista avsnitt, och si vandrar
impulsen explosionsartat vidare medan utstrémningen av
kaliumjoner forsitter det senast aktiverade avsnittet i
kortvarigt himningstillstind.

Det anmirktes en tid att HopGkiNs och HUXLEYs re-
sultat kanske hade tillimpning blott p& blickfiskens

AwDrREW FIELDING HUXLEY
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jitteaxon och inte pd r}'ggrﬂdsdjurens mycket tunnare
nerviridar. Pd Nobelinstitutets neurofysiologiska avdel-
ning i Stockholm har BERNHARD FRANKENHAEUSER un-
der flera dr i experiment utvecklat en speciell, pd elektro-
nisk dterkoppling grundad teknik, fér att pd enskild
vertebratnervirdd kunna genomféra en motsvarande un-
dersdkning utan att inféra mikroelektroden i sjilva tri-
den, sdsom ir mdjligt endast med jitteaxoner hos everte-
brater. Det har lyckats honom att i eleganta experiment
kvantitativt redovisa jonstrdmmarna i sitt preparat, och
Overensstimmer 1 det visentlipa med
Hobckins och HUxLEYs resultat, Dirmed har excitations-
teorin forallmidnligats och kritiken fdrstummats, i den
mdn den naivistiskt velat nedvirdera blickfiskfysiologi.

Sir JoHN EccLES’ insats berdr aktiveringen av nista
nerveell genom den foregdendes smi kontaktytor eller
synapser (fig. 1—3) och foljer dirmed skeendet vidare
in i centrala nervsystemet. Nir impulsen nitt kontakt-
ytan, méter den forst en klyfta pd c:a 200 A (= 0,002
um och dirpd den i proportion till synapsen jittelika
cellen. De smi natriumstrémmarna ir som bickar vilka
plotsligt stdr infér uppgiften att hastigt héja vattenstin-
det i en sjo. I syfte att undersika synaptisk retning och
himning inférde EccLES en mikroelektrod 1 den stora
nerveell vars kropp av diametern 40—50 pm sénder sin
axon utdt till musklerna och dirfor kallas motorcellen.
Elektrodspetsen idr c:a 0,5 um. Vi kiinner till bide retan-
de och himmande sinnesnerveffekter pd denna cell —
retning leder till urladdning och rorelse, himning till
urladdningsstopp och fdrhindrande av rbrelse. FecLEs'

ekvationerna

avsikt var att fi reda pd vad som dirvid hinde i sjilva
cellmembranen,

I likhet med axonen i vila befanns ocksd cellen i vila
ha en bestimd elektrisk spinning dver sin membran, en
vilopotential. Eccres gjorde ddrvid den fundamentala
upptiickten att vilopotentialen férskjuts i depolariserande
riktning vid retning och i motsatt eller repolariserande



riktning vid himning. Silunda, nir cellen siger ja eller
nej till det inkommande budskapet, gir den det genom
att férskjuta membranpotentialen i ena eller andra rikt-
ningen. Antag att det ir friga om retning, ett ja. Di
okas depolariseringen, och nir denna nitt ett visst virde,
utldses en impuls vilken genom axonen vandrar ut till
muskeln for att dir utldsa en kontraktion i muskeltridar.
Lit denna impulsalstring nu pdgd sisom en foljd av
synaptiskt bombardemang med smd stromstdtar eller im-
pulser sisom ovan skildrats. Vi Onskar himma reflex-
rorelsen genom en viljeakt eller gor det automatiskt ge-
nom ndgon reflex frin ett annat sinnesomride. D sinker
de nya impulserna membranpotentialen under det virde
som kriivs for urladdning. Cellen siger alltsd nej. Ater-
igen fr det friga om jonstrommar av olika riktning.
Eccies och sfter honom flera forskare har (med andra
preparat) wisat att det vid hidmning 4dtminstone rr
sig om utstrtdmning av kaliumjoner. Impulsen i nerv-
cellen #r en natriumimpuls lik den som vandrar vidare i
axonen.

Vi har linge wetat att retning och hdmning dr nerv-
cellens elementarprocesser, men fére Eccies’ upptickt
har det inte varit Overtygande bevisat att himning ir
en process i sjilva cellmembranen, dn mindre har man
kunnat ge den ett fysikokemiskt underlag. Vad man
kinde till var »upphorande av retning», och Eccies’
lirare sir CHARLES SHERRINGTON i Oxford (Nobelpris-
tagare 1932, hade visat att detta »upphérande» hade
karaktiren av en aktiv process. Flera konsekvenser foljer
av Eccies’ grundupptickt. Ovan har berGrts frigan om
hur de smd strommarna vid synapserna kan piverka den
relativt stora membranytan hos cellen 6ver mellanrummet
i den synaptiska klyftan. Vi kan nu av potentialfor-
dndringarnas storlek sluta att en effekt kan dstadkommas
endast om synapserna ir forsedda med en kemisk for-
stirkarmekanism sddan som den vi kinner frin det
vegetativa nervsystemet och nerv-muskel-transmissionen.
Det finns sannolikt kemiska forstirkare av flera olika
slag, och for en grupp av celler har Eccies och hans
medarbetare lyckats gora mer dn sannolikt att fGrstirkar-
mekanismen grundar sig pd acetylcholin sisom i nerv-
-muskel-transmissionen. ir alla nerv-
impulser monotont likartade, vare sig de dstadkommer
retning eller himning. Men de dirigerar antingen retan-
de eller ocksi himmande kemiska fOrstirkarmekanismer
i synapserna. En ivrig jakt pd sidana mekanismer fSrsig-
ghr for nirvarande pd olika hill i virlden.

Genom att for netrveellernas del inféra mikroelektrod-

Som ndmnts

tekniken och med dess hjilp studera retning och himning
i enskilda cellers membranhilje har EccrLes och hans
minga medarbetare fort neurofysiologien in pi nya
vigar. Med en intracellulir mikroelektrod kan vi direkt
undersoka vilka banor som har projektioner pi cellen,
om dessa projektioner ir retande eller himmande, hur de
samverkar och hur de motverkar varandra. Impulserna
i de snabbaste nervtridarna rusar fram med en hastighet
av 120 m/s, och deras frekvenser kan i bista fall nd
initialvirden om c:a 500 impulser/s. De lingsamt ledan-
de nervtridarnas hastighet gir ned till virden som Dist
riknas i cm/s. Hirav féljer att tidsforhillandena inte
kan vara likgiltiga om impulser frin olika sinnesomriden
synaptiskt skall utarbeta en sammansatt effekt pd en nerv-
cell. Den intracellulira elektroden ger hir precisions-
virden pé brikdelar av en tusendels sekund, vilket mojlig-
gjort detaljerad analys av cellernas arbetsformer nir de
integrerar budskap frin olika hall.

Tack vare de forskare som nu prisbeldnats har vi
fitt en nervcellens och dess utlopares mikrofysiologi
grundad pd ett fysikalisk-kemiskt betraktelsesitt, som for
axonens del dessutom kunnat utformas kvantitativt.
Impulsen kan ges en formel. Vad som iven imponerat
i detta arbete dr den mycket hoga svirighetsgraden hos
de problem som har 16sts. Vi dr visserligen vana vid
att i fysikens virld hantera mindre enheter in nervcellen,
men de behdver ju inte var for sig hdllas levande under
férsiket och penetreras ined mikroelektroder. 1 sin med
matematikens hjilp utformade begreppsviirld har tysiken
ett analytiskt precisionsinstrument, vars motsvarighet bio-
logien sakmat, till och med for si elementira begrepp
som retning, himning och nervimpuls. Den mikrofysio-
logi som de anforda arbetena har skapat dr ett forsta
steg till preciserande av dessa begrepp i exakta termer.

Vad sirskilt retning och himning i centrala nervsyste-
met betrdffar, dr de foljder av impulstransmission i
synapserna, kanske dven av andra hittills icke preciser-
bara skeenden. Termerna anvinds i neurologien, i psyko-
logien och i pedagogiken utan att man alltid si noga
vet vad man talar om utdver att det dr friga om funda-
mentala processer. Stora framsteg i forstiendet av de
nervdsa focloppen kan vintas ndr man nu kommit de
fysikokemiska processerna pd spdren. Sdsom vanligt i
dylika fall uppfylls horisonten av nya och vil preciserade
frigestillningar, som hir icke kunnat dterges. Det ir si-
ledes friga om stimulerande upptickter, som inom fysio-
logien viickt utomordentlig uppmirksamhet och lockat
andra forskare att filja i pionjdrernas spar.
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