Nervcellens frekvensbudskap

The message of the motoneurone
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De stora celler mellan 30 och 50 ¢ i diameter, som
ligger i ryggmirgens frimre horn och sinder sina
nedstigande tradar eller axoner till musklerna, kallas
motoneuron. De dr i sista hand exekutorer av en
komplex ordergivning, som dels dr viljestyrd, dels
hel-automatisk, men i bada fallen noggrannt kontrol-
lerad. Min avsikt dr att ge nagra exempel pa arten
av de problem man moter vid studiet av dessa cellers
impulsurladdning och att sérskilt beréra nagra frage-
stallningar, som de sista aren intresserat en grupp
forskare pa det Medicinska Nobelinstitutets neurofy-
siologiska avdelning (Granit, Kellerth, Kernell, La-
marre, Shortess, Smith, Szumski, Williams).

Motoneuronen dr sdsom manga andra nervceller
tickt av s. k. synapser som ir inkommande nervba-
nors #ndslut pa cellmembranen. Om synapsernas
struktur har elektronmikroskopet de sista aren gett
detaljerade upplysningar. Sjidlva cellen bestar av en
kidrnférande kropp eller soma och utlopare i rygg-
mirgen som kallas dendriter. Den nedstigande nerv-
banan eller axonen har redan omnamnts. Synapsanta-
let varierar avsevirt, fran ca 10000 pa medelstora
celler till 30000 pa de storsta motoneuronen. De
foretrader ett stort antal olika banors terminaler. In-
gangsbanorna kommer i flertalet fall frin omkopp-
lingsceller inom samma segment. De kan ha sitt ur-
sprung i nigot sinnesorgan, i automatiska eller i vilje-
styrda centra i hjarnan. En reorganisation av bud-
skapen sker i omkopplingscellerna.

Oberoende av terminalernas hédrstamning sa ir
budskapet till sin elektriska natur alltid detsamma,
en frekvensvarierad aktionspotential utspelad inom en
tidsrymd av en millisekund. I synapsen utldser den en
kemisk process, vars foljd dr en lokal permeabilitets-
okning, obetydlig i varje enskild synaps men i sin
mangfald ledande till att, beroende pa synapsens art,
cellen antingen de- eller repolariseras. Retande synap-
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ser depolariserar cellen, himmande repolariserar den.
Depolarisationen gor cellmembranen generativ och den
alstrar da impulser, som genom axonen astadkom-
mer kontraktion i de muskeltradar den innerverar.
Hiémning innebdr att membranpotentialen aterfors
mot sitt vilolige, ca —70 mV. Motoneuronens aktivitet
regleras av balansen mellan retande och hdmmande
synapser.

Viart forsta intresse gillde sambandet mellan cellens
depolarisationsgrad och impulsfrekvens. Depolarisa-
tion kan astadkommas genom att fran en mikroelek-
trodspets inne i motoneuronet sinda en utatriktad
strom Over membranen. Man anvinder dirvid ett
narkotiserat forsoksdjur, Oppnar ryggmairgskanalen
och fixerar djuret med all mdojlig omsorg varefter
mikroelektroden kan infdras i ryggmargssubstansen.
Elektroden idr en glaskapillir med spets under 0,5 4,
fylld med en 2 M KCl-16sning. Motoneuronen lig-
ger i ryggmirgens bottenskikt och dr alltsd osynliga.
Flertalet penetrationer alstrar dirfér enbart cellska-
dor och membranpotentialen i sadana motoneuron
sjunker till en obetydlighet innan forsoket kommit
igAng. Ofta foreligger membranlickor. En alltfor lag
membranpotential (dvs. excessiv depolarisation) ger
inaktivering av den generativa mekanism som utldser
impulsbildningen vid transmembranal genomstrom-
ning. Med goda penetrationer haller sig membran-
potentialen ldinge stabil. Vart rekord &r 3 timmar.

Figur 1 visar en experimentell serie Gver varieran-
de stromstyrka péa enskild cell hos ratta. Stromstyr-
kan i nA anges till héger for varje kurva. Resultatet
foreligger analyserat i Fig. 2. Kurvan 1 avser medel-
frekvensen i urladdningen for den forsta tredjedels
sekunden, kurvan 2 vid 1,3 sek och kurvan 3 vid
2,6 sek. Cellens initiala stromkinslighet dr alltid av-
sevirt storre dn det slutliga virde vid vilket processen
stabiliseras. Den hoga initialkidnsligheten har sin be-
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Fig. 1. Intracellulir elektrod i motoneuron hos ritta. Till viinster
initialurladdningen i varje kurva i snabbare bild, tid millisekun-
der. Stromstyrkan, markerad av signal iven angiven till hoger
i nA.

tydelse dels som startmekanism, dels fér kontraktio-
nens stigningstempo, vilket okar inom ett avsevirt
storre frekvensomrade dn muskeln kan utnyttja, nar
den blott vidmakthaller en bestimd Kkontraktions-
styrka.

I Fig. 2 observeras att kurvorna satureras vid ett
maximum, som i Fig. 1 (nederst) karaktiriseras av
att impulserna minskat i storlek, innebdrande ett visst
matt av partiell inaktivering. Hos katt, som har storre
motoneuron, ir penetrationerna palitligare, och det
ar mdojligt att anvinda hogre stromstyrkor. Kernell
har pa detta forsoksdjur kunnat visa, att dirvid ca
hilften av cellerna har en andra stigande skinkel pa
kurvan i enlighet med bilden, Fig. 3. Aven denna
kan approximeras med en lineédr relation. Det ter sig
sannolikt att alla celler skulle ha ett sadant sekundért
arbetsomrade, om dess uppkomst inte forhindrades av
tekniska felkillor, som blott kan undgas i de bist
lyckade penetrationerna.
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0.5sec

Intracellular electrode in motoneurone of rat spinal cord. Re-
cords of firing rate against injected current in nA. On the left
initial portion of discharges against time in nisec,

Om muskelkontraktionen, utlost av den cell man
intracellulidrt stimulerar, samtidigt registreras, sa visar
det sig att den lagre kurvan, det primira arbetsomra-
det, omfattar ca 85 % av kontraktionens omfang:
resterande 15 % hanfor sig till det sekundiira arbets-
omradet.

Med denna metod att urladda motoneuron genom
intracelluldrt injicerad strom kan problem angripas.
som annars ir svartillgingliga. Vi har bl. a. fragat oss
hur motoneuronen beter sig, om man pa en sadan
transmembranal urladdning av valbar frekvens super-
ponerar en konstant reflektorisk synapseffekt, retande
eller himmande. Ett exempel pa tekniken ges i Fig. 4.
Den Gvre kurvan visar den membranpotential som
astadkommes av en viss reflektorisk nervretning. Cell-
membranen har reagerat med en depolarisering, som
ligger under dess fyrningstroskel. I den nedre kurvan
fyras cellen av transmembranalt fran mikroelektroden
och nér nu den reflektoriska retningen insittes under
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Fig. 2. Analys av experimentet frin Fig. 1. Impulsfrekvensen
utriknad for dgonblick som anges 1 texten. Lutningskonstanten
for kurva 1 ir 5,9 impulser sek —'nA "', for de évriga 4,1 im-
pulser sek —'nA-',

Analysis of experiment of Fig. 1. Impulse frequency calculated
at different moments: 1) during first 3/4 sec of current, slope
5.9 impulses sec —'nA—"; 2) at 1.3 sec (curve 2); 3) at 2.6 sec
(curve 3). Slope of rectilinear portion for curves 2 and 3 is 4.1
impulses sec —'nA -,
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Fig. 3. Impulsfrekvensen som en funktion av stromstyrkan i
motoneuron hos katt efter stabilisering.

Impulse frequency stabilized after initial phase of adaptation as
in Fig. 2, plotted against strength of injected current for cat
motoneurone (Kernell).
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Fig. 4. Intracelluliir avledning frin motoneuron hos katt, Den
ovre kurvan visar den depolariseringspotential som erhilles vid
tetanisk retning av nerv, den nedre samma retning overlagrad
en transmembranal urladdning av cellen.

Intracellular recording from cat motoneurone. Upper curve:
depolarization of this cell by fast repetitive stimulation of sen-
sory nerve. Lower curve: Same superimposed on firing by in-
jected current.
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Fig. 5. Intracelluliir retning av katt-motoneuron med overlagrad
reflektorisk retning och hidmning, sisom férklaras i texten.

Cat motoneurone. To show algebraical summation of firing
rates of motoneurone stimulated by current from tip of intracel-
lular electrode. Abscissae: Firing rates caused by injected cur-
rents. Ordinates: Firing rates when a reflex excitation (upper)
or inhibition (lower) is added. The case when the added values
=0 change, indicated by 45° line in the middle.

pagaende urladdning, sa alstrar den en stark frekvens-
Okning. Séadana frekvensokningar (eller frekvens-
minskningar om reflexen &r himmande) kan man
miita vid olika transmembranalt astadkomna utgangs-
frekvenser och pa detta sitt studera cellens beteende
inom det primira och sekundira frekvensomradet.

Ett experiment av denna art analyseras i Fig. 5.
Pa abskissan har didrvid utlagts de kontrollfrekvenser
som den transmembranala strémmen alstrat ensam
for sig: pa ordinatan de frekvenser som erhallits med
en superponerad konstant reflektorisk retning (Svre
kurvan) och himning (nedre kurvan). Den mittersta
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Fig. 6. Fullstiindig forklaring i texten.

Cat motoneurones. Slope constants in 28 experiments of curves
with reflex excitation edded (as in Fig. 5, upper curve) plotied
against slope constants of control curves, as obtained by in-
jected currents alone, to show perfect algebraical sununation of
the two firing rates.

kurvan ir en 45° linje genom origo avsedd att belysa
det fall da bade retningen och hdmningen har effek-
ten 0, dvs. ingen #ndring av kontrollfrekvenserna. De
bada experimentella kurvorna #r parallella med den-
na och alltsd foreligger inom primidromradet alge-
braisk addition av frekvenser.

Om nu denna lagbundenhet vore allmént giltig, sa
skulle lutningskonstanterna fér kontrollkurvorna
(transmembranal sirom ensam for sig) och for de
kurvor som erhallits med experimentellt adderade
plus- eller minustermer alltid vara desamma. Vi ser
i Fig. 6 att detta #r fallet i de 28 experiment som
avsig addition. Subtraktionen betedde sig pa samma
siatt. Slutsatsen av sadana forsok ar salunda att nerv-
cellen inom sitt primara arbetsomriade adderar och
subtraherar impulsfrekvenser med en precision, som
sannolikt dr hogre dn de experimentella metoderna
gor det mojligt att imitera. Ehuru komplext till sin
byggnad kan motoneuronet bete sig pa detta siitt pa
grund av att det haller sig med en impulsalstrande
fyrningszon. Man fir forestilla sig att de smé synap-
tiska batterierna ligger parallellkopplade pa cellmem-
branen; de inkommande impulserna astadkommer
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Fig. 7. Intracellulir retning av katt-motoneuron med overlag-
rad reflektorisk hiimning. Se texten.

Cat motoneurone. Abscissae: strength of current injected from
tip of intracellular electrode against impulse frequency. Circles:
current alone, filled circles: current plus added constant reflex
inhibition.

didr primirt konduktanstkningar vilka i sin tur ut-
loser de strommar vars nettovirde urladdningszonen
reagerar pa.

Ur sidana forsok kan man med ledning av resultat
av den typ som getts exempel pa i Fig. 4 beridkna an-
talet impulser per sekund och millivolt membranpo-
tential, en for maianga syften nyttig och intressant
siffra. Den &r 2,28 impulser sek-'mV-1 och giller for
stora motoneuron, sidana som elektroden lyckats be-
halla.

Inom det sekundidra arbetsomradet arbetar cellen
icke mera med algebraisk summation. Det skulle fora
for langt att hir taga till tals hela detta arbete. Endast
det intressantaste resultatet skall omnamnas. Det be-
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ror hidmningen, inhibitionen. Sammanhanget blir
littast att forsta, om den grafiska framstillningen ges
en annan form, sasom i Fig. 7. Abskissan anger styr-
kan av den transmembranala strémmen, ordinatan
impulsfrekvensen. Ensam for sig ger strommen de
frekvensvirden, som i detta enskilda typforsok anges
av cirklarna (6vre kurvan). Den undre kurvan (fyllda
cirklar) anger totalfrekvensen efter att det konstanta
hidmningstillskottet adderats. Den ligger fdljaktligen
lagre, men ar parallell med kontrollen inom det pri-
mira arbetsomradet i enlighet med vad hir ovan ut-
forts. Som synes divergerar kurvorna inom det se-
kundira arbetsomradet. Resultatet kan sigas inne-
bira, att himningen icke blott minskar urladdnings-
frekvensen utan dven strivar att aterfora cellen till
dess primidra arbetsomrade, i olika forsok mer eller
mindre fullstindigt. Hdmningen stabiliserar cellens
urladdning och utstricker till hogre frekvenser dess
egenskap att addera simultana synapseffekter alge-
braiskt.
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Den biologiska betydelsen av detta forsok dr si-
lunda att det gett nya aspekter pa hdmningens bety-
delse for nervcellens arbete. Om detta resultat som
biofysiskt skeende funnes en hel del att tilligga, men
min avsikt dr inte att inga hirpa. Meningen har blott
varit att helt kort presentera exempel pa en biologisk
forskning, som nidrmar sig fysiken icke blott i anse-
ende till metodik och begreppsvirld utan dven i sina
konsekvenser for regleringsproblem. Nervimpulsens
natur har icke ndrmare berdrts. Problemen pa detta
omrade &r rent biofysiska.

Summary

The paper is a semi-popular review of recent intracel-
lular work on the control of firing rate in motoneurones
as representatives of nerve cells, published by the
author and his co-workers in the Journal of Physiology
during the years 1963—1967. Full references obtain-
able on request from the laboratory.
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